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(57) Abstract: The invention concerns novel products of formula (I A), wherein: A represents an optionally substituted cyclic or 
bicyclic saturated heterocycle, in particular pyrazole or imidazole, optionally substituted; Al, A2, A3 and A4, identical or different, 
are in particular selected among hydrogen, halogen, hydroxyl, alkyl and alkoxy, nitro, cyano, phenyl, phenoxy, free carboxy, salified, 
esterified by an alkyl radical or amidified to form CONA6A7 cyclized or not, with two among Alb, A2b, A3b and A4b capable of 

\^ forming with the benzimidazole radical a cycle containing one or several heteroatoms; A5 represents hydrogen or alkyl, said products 

1/^ being in all isomeric forms and the salts as medicines in particular KDR inhibitors. 

m 



(57) Abrege : L' invention concerne les nouveaux produits de formule (IA) avec A represente un heterocycle sature monocy clique ou 
bicyclique eventuellement substitue, Al, A2, A3 et A4 identiques ou differents sont choisis notamment parmi hydrogene, halogene, 
hydroxyle, alkyle et alcoxy, nitro, cyano, phenyle, phenoxy, carboxy libre, salifle, esterifie par un radical alkyle ou amidifie pour 
former -CONA6A7 cyclise ou pas,avec deux parmi Alb, A2b, A3b et A4b peuvent former avec le radical benzimidazole un cycle 
renfermant un ou plusieurs heteroatomes, A5 represente hydrogene ou alkyle, ces produits etant sous toutes les formes isomeres et 
les sels, 6 titre de medicaments notamment comme inhibiteurs de KDR. 



WO 03/035644 



PCT/FR02/03647 



1 

DERIVES DE BENZ IMIDAZOLES ET LEUR UTILISATION COMME INHIBITEURS DE PROTEINE 
KINASE KDR 



La presente invention concerne de nouveaux derives de 
5 benzimidazoles, leur procede de preparation, les nouveaux 
intermediaires obtenus, leur application a titre de 
medicaments, les compositions pharmaceutiques les renfer- 
mant et la nouvelle utilisation de tels derives de 
benzimidazoles . 

10 L' invention a ainsi pour objet de nouveaux derives de 
benzimidazoles dotes d'effets inhibiteurs vis-a-vis de 
proteines kinases . 

Les benzimidazoles de la presente demande peuvent ainsi 
notamment etre utilises pour la prevention ou le 
15 traitement de maladies pouvant etre modulees par 
1' inhibition de proteines kinases. 

De telles proteines kinases appartiennent notamment au 
groupe suivant: EGFR, Fak, FLK-1, FGFR1 , FGFR2, FGFR3 , 
FGFR4 , FGFR5 , flt-1, IGF-1R, KDR, PDGFR, tie2 et VEGFR. 
20 On cite plus particulierement la proteine kinase KDR. 

On cite egalement particulierement la proteine kinase 
Tie-2 . 

Les proteines kinase sont une famille d 1 enzymes qui 
catalysent la phosphorylation de groupes hydroxy de 

25 residus specifiques de proteines tels que des residus 
tyrosine, serine ou threonine. De telles phosphorylations 
peuvent largement modifier la fonction des proteines ; 
ainsi, les proteines kinases jouent un role important 
dans la regulation d'une grande variete de processus 

30 cellulaires, incluant notamment le metabolisme, la 
proliferation cellulaire, la differentiation cellulaire 
ou la survie cellulaire. Parmi les differentes fonctions 
cellulaires dans lesquelles l'activite d'une proteine 
kinase est impliquee, certains processus representent des 
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cibles attractives pour traiter certaines maladies. Comme 
exemple, on peut citer notamment 1 ' angiogenese et le 
controle du cycle cellulaire, dans lesquels les proteines 
kinases peuvent jouer un role essentiel. Ces processus 
5 sont essentiels pour la croissance des tumeurs solides 
ainsi que d'autres maladies. 

L 1 angiogenese est le processus dans lequel de nouveaux 
vaisseaux sont formes a partir de vaisseaux deja 
existant. En cas de necessite, le systeme vasculaire a le 
10 potentiel de generer un reseau de nouveaux vaisseaux afin 
de maintenir le f onctionnement correct des tissus et 
organes . 

1/ angiogenese est un processus complexe en plusieurs 
etapes qui incluent activation, migration, proliferation 
15 et survie de cellules endotheliales . 

Chez l'adulte, 1 1 angiogenese est assez limitee, 
n 1 apparaissant principalement que dans les processus de 
reparation apres une blessure ou de la vascularisation de 
l'endometre (Merenmies et col., Cell Growth & 

20 Differentiation, 8, 3-10, 1997). L 1 angiogenese non 
controlee est retrouvee en revanche dans certaines 
pathologies telles que retinopathie, psoriasis, arthrite 
rhumatoide, le diabete, degeneration musculaire, ou 
cancer (tumeurs solides) (Folkman, Nature Med., 1, 27-31, 

25 1995) . Les proteines kinases dont on a pu montrer 
1 1 implication dans le processus d 1 angiogenese incluent 
trois membres de la famille des recepteurs a tyrosine 
kinase des facteurs de croissance (growth factor receptor 
tyrosine kinase) : VEGF-R2 (vascular endothelial growth 

30 factor receptor 2, denomme aussi KDR, kinase insert 
domain receptor, ou FLK-1), FGF-R (fibroblast growth 
factor receptor) et TEK (denomme aussi Tie-2) . 

En conjonction avec d'autres systemes, les recepteurs 
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGFRs) transmettent 
35 des signaux impliques pour la migration, la proliferation 
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et la survie de cellules endotheliales . La f ami lie VEGFR 
inclut VEGFR-1 (Flt-1) , VEGFR-2 (KDR) and VEGFR3 (Flt4). 

Le recepteur VEGF-R2, qui est exprime uniquement dans les 
cellules endotheliales, se fixe au facteur de croissance 
5 angiogenique VEGF, et sert ainsi de mediateur a un signal 
transductionnel via 1' activation de son domaine kinase 
intracellulaire . Ainsi, l 1 inhibition directe de 
l'activite kinase de VEGF-R2 permet de reduire le 
phenomene d ' angiogenese en presence de VEGF exogene 

10 (Strawn et col., Cancer Research, 56, 3540-3545, 1996), 
processus demontre notamment a l'aide de mutants de VEGF- 
R2 (Millauer et col., Cancer Research, 56, 1615-1620, 
1996). Le recepteur VEGF-R2 semble n'avoir aucune autre 
fonction chez 1 1 adulte que celle liee a l'activite 

15 angiogenique du VEGF. Ainsi un inhibiteur selectif de 
l'activite kinase du VEGF-R2 ne devrait demontrer que peu 
de toxicite. 

En plus de ce role central dans le processus dynamique 
angiogenique, des resultats r^cents suggerent que 

20 1' expression de VEGF contribue a la survie de tumorales 
cellules apres des chimio- et radio- therapies soulignant 
la synergie potentielle d' inhibiteurs de KDR avec 
d' autres agents (Lee C.G., Heijn M. et al., (2000), 
Cancer Research, 60 (19), 5565-70). 

25 Les inhibiteurs de KDR constituent done notamment des 
agents anti-angiogeniques . 

Des inhibiteurs de 1' angiogenese pourraient ainsi etre 
utilises en premiere ligne contre 1' emergence ou la 
recroissance de tumeurs malignes. 

30 L' inhibition ou la regulation de VEGFR-2 (KDR) fournit 
done un nouveau puissant mecanisme d' action pour le 
traitement d'un grand nombre de tumeurs solides 

La presente demande concerne ainsi particulierement de 
nouveaux inhibiteurs du recepteur VEGFR-2 (KDR) pouvant 
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etre utilises notamment pour le traitement anti- 
angiogenique en oncologie. 

Les produits de la presente demande comme inhibiteurs de 
KDR peuvent notamment etre utilises pour le traitement ou 
5 la prevention de maladies choisies dans le groupe 
suivant : cancers parmi lesquels notamment les cancers du 
sein, colon, poumon et prostate, atherosclerosis, 
degenerative muscle diseases, obesity, conjestive heart 
failure, Parkinson's, depression, schizophrenia, stroke, 
10 head trauma, spinal cord injury, Alzheimer's, neuropathic 
pain syndrome, amyotrophic lateral sclerosis, cachexia, 
osteoporosis et fibrotic diseases of the viscera. 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
formule (I) : 




(I) 



15 dans laquelle : 

X represente C-R2 et W, Y and Z identiques ou differents 
representent CH ou CR3 ; 

Rl represente aryle ou heteroaryle choisis parmi les 
radicaux pyrazolyle, triazolyle, imidazolyle, indolyle, 
2 0 indazolyle, thienopyrazolyle, tetrahydroindazolyle, 

tetrahydrocyclopentapyrazolyle, dihydrof uropyrazolyle, 

oxodihydropyridazinyle, tetrahydropyrrolopyrazolyle, 
oxotetrahydropyrrolopyrazolyle, 

tetrahydropyranopyrazolyle, tetahydropyridinopyrazolyle, 
25 ou oxodihydropyridinopyrazolyle, tous ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
XI, X2 ou X3 choisis parmi H, halogene, haloalkyle, OH, 
R4, N02, CN, S(0)nR4, 0R4, NY1Y2, COR4 , -C(=0)NY1Y2, 
-C (=0) OR4, -C (-0) OH, -N (R6) C (=0) R4 , -N (R6) S02R4, 

30 -N (R6) C (=0) NY1Y2 , -N (R6) C (=0) 0R4 , -S (0) n0R4, -S (0) nNYlY2 , 
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-OC (=0)NY1Y2, -OS(0)nR4, -OC(=0)R4 et thienyle 
eventuellement substitue, 
R2 et R3 sont tels que: 

soit R2 et R3, identiques ou differents, representent H, 
5 R4, halogene, haloalkyle, OH, N02, CN f OR4, COR4 , 
S (O) r\R4 , -C (=0) NY1Y2 , -C (-0) OR4 , -C (=0) OH, -NY1Y2 , 
-N (R6) C (=0) R4 , -N (R6) S02R4 , -N (R6) C (=0) NY1Y2, 

-N (R6) C (=0) 0R4, -S (0) nOR4, -S (O) nNYlY2 , -0C (=0) NY1Y2 et 
-0C(=0)R4 

10 soit R2 represente H, R4, halogene, haloalkyle, OH, N02, 
CN, 0R4, COR4, S(0)nR4, -C (=0) NY1Y2, -C(=0)OR4, -C (=0) OH / 
-NY1Y2 , -N (R6) C (*0) R4 , -N (R6) S02R4 , -N (R6) C (=0) NY1Y2 , 
-N (R6) C (=0) OR4, -S (0) nOR4, -S (O) nNYlY2, -OC (=0) NY1Y2 et 
-0C(=0)R4 

15 et R3 represente alkyle, haloalkyle, halogene et 0R6 

soit R2 et R3 forment ensemble un cycle carbone 
renfermant 5 a 6 chainons et un ou plusieurs heteroatomes 
identiques ou differents choisis parmi 0, N et S, 

R4 represente alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, 
20 aryle, heteroaryle, cycloalkylalkyle, heterocycloalkyle, 
heteroarylalkyle, arylalkyle, tous ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi aryle eventuellement substitue, halogene, 
alkyle, hydroxyalkyle, OH, 0R5, C(=0)NY3Y4, NY3Y4, alk- 
25 NY3Y4 et C(=0)OR6, 

R5 represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, heterocyclo- 
alkyle, aryle, heteroaryle, arylalkyle, cycloalkylalkyle, 
heteroarylalkyle et heterocycloalkylalkyle . 

Yl et Y2 sont tels que : soit Yl et Y2 identiques ou 
30 differents representent H, alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 
heterocycloalkyle, heterocycloalkylalkyle, aryle, 

arylalkyle, heteroaryle, heteroarylalkyle eventuellement 
substitues, 

soit Yl et Y2 forment ensemble avec l'atome d' azote 
35 auquel ils sont lies un radical cyclique amine, 
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Y3 et Y4 sont tels que : soit Y3 et Y4 identiques ou 
differents representent hydrogene, alkenyle, alkyle, 
aryle, arylalkyle, cycloalkyle, heteroaryle ou 
heteroarylalkyle soit Y3 et Y4 forment ensemble avec 
5 1'atome d' azote auquel ils sont lies un radical cyclique 
amine eventuellement substitue, 

A5 represente H ou alkyl, 

R6 est choisi parmi les valeurs de R5, 

tous les radicaux alkyle (ou alk qui represente alkyle) , 
10 alkenyle, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle, 

arylalkyle, heteroaryle, heteroarylalkyle contends dans 
les radicaux ci-dessus etant de plus eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, 
15 alcoxy, acylamino (NH-COalk) , -C(=0)0R6, acyle-C (=0) R6, 
hydroxyalkyle, carboxyalkyle, S (O) n-alk, S (O) n-NH2, 
S(0)n-NH(alk) , S (0) n-H (alk) 2 , CF3, OCF3, H02, arylalcoxy, 
aryle, heteroaryle, aryloxy, aryloxyalkyle, -C(=0)-NY3Y4 
et NY3Y4, 

20 ces derniers radicaux contenant alkyle, aryle et 
heteroaryle etant eux-memes eventuellement substitues par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, carboxy libre, salifie 
ou esterifie et les radicaux acylamino NH-C(0)R5, 

25 les radicaux phenyle etant de plus eventuellement 
substitues par un radical dioxol, 

n represente un entier de 0 a 2 

etant entendu que lorsque Rl represente un radical 
indazolyle 

30 pour donner les produits de formule (I) suivants : 
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7 



W 




(F) 



avec X representant H, R2 ou R3 tels que definis 
ci-dessus, alors W represente forcement H ou alkyle non 
substitue 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
5 formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d' addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales . 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
10 formule (I) telle que definie ci-dessus repondant a la 
formule (la) : 
dans laquelle : 



Xa represente C-R2a et Wa, Ya and Za identiques ou 
differents representent CH ou CR3a ; 

15 Rla represente aryle ou heteroaryle choisis parmi les 
radicaux pyrazolyle, triazolyle ou indazolyle, tous ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux Xla, X2a ou X3a choisis parmi H, 
halogene, OH, R4a, OR4a, NYlaY2a, S(0)nR4 a/ 

20 -C (=0) NYlaY2a f -C (=0) 0R4a, -N (R6a) C (=0) R4a, 

-N (R6a) S02R4a, -N (R6a) C (=0) NYlaY2a, -N (R6a) C (=0) OR4a, 
-0C (=0) NYlaY2a et -0C(=0)R4a, -0S(0)nR4a et thienyle 
eventuellement substitue par un radical alkyle, 
R2a et R3a sont tels que : 




(la) 
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soit R2a et R3a, identiques ou differents, representent 
H, R4a, halogene, OH, OR4a, C ( =0) NYlaY2a, -C(=0)OR4a, 
-C(=0)OH, et R3a represente alkyle, halogene et 0R6a 
soit R2a represente H, R4a, halogene, OH, 0R4a, 
5 C (=0)NYlaY2a, -C(=0)OR4a, -C(=0)0H, et R3a represente 
alkyle, halogene et OR6a, 

soit R2a et R3a forment ensemble un cycle -0-CH2-0 ou -O- 
CH2-CH2-0-, 

R4a represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, aryle, 
10 heteroaryle, cycloalkylalkyle, heterocycloalkyle, 

heteroarylalkyle, arylalkyle, tous ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi aryle eventuellement substitue, halogene, 
alkyle, hydroxyalkyle, OH, 0R5a, C (=0) NY3aY4a, NY3aY4a, 
15 alk-NY3aY4a et C(=0)OR6a, 

R5a represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 
heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle, arylalkyle, 
cycloalkyl-alkyle, heteroarylalkyle et heterocycloalkyl- 
alkyle, tous ces radicaux etant eventuellement 
20 substitues, 

Yla et Y2a sont tels que : soit Yla et Y2a identiques ou 
different representent H, alkyle, alcoxyalkyle, 
aryloxyalkyle, arylalkyle, heteroarylalkyle, heterocyclo- 
alkylalkyle, cycloalkyle, aryle et heteroaryle, tous ces 
25 radicaux etant eventuellement substitues, soit Yla et Y2a 
forment ensemble avec I'atome d' azote auquel ils sont 
lies un radical cyclique amine eventuellement substitue, 

Y3a et Y4a sont tels que : soit Y3a et Y4a identiques ou 
differents representent hydrogene, alkyle, aryle, 
30 arylalkyle, cycloalkyle, heteroaryle ou heteroarylalkyle 
soit Y3a et Y4a forment ensemble avec I'atome d' azote 
auquel ils sont lies un radical cyclique amine, 

A5 represente H ou alkyl, 
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tous les radicaux alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 
heterocycloalkyle, aryle , arylalkyle, heteroaryle, 
heteroarylalkyle contenus dans les radicaux ci-dessus 
etant de plus eventuellement substitues par un ou 
5 plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, 
les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, alcoxy, acylamino 
(NH-C (O) R6a) , -C (=0) OR6a, acyle-C (=0) R6a, hydroxyalkyle, 
carboxyalkyle, S (0) n-alk, S (0) n-NH2, S (0) n-NH (alk) , 
S (O)n-N (alk) 2, CF3, 0CF3, N02, arylalcoxy, aryle, 
10 heteroaryle, aryloxy, aryloxyalkyle, -C (=0) -NY3aY4a et 
NY3aY4a, 

ces derniers radicaux contenant alkyle, aryle et 
heteroaryle etant eux-memes eventuellement substitues par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
15 d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, carboxy libre, 
salifie ou esterifie et les radicaux acylamino 
NH-C (0) R6a, 

les radicaux phenyle etant de plus eventuellement 
substitues par un radical dioxol, 

20 R6a est choisi parmi les valeurs de R5a, 

n represente un entier de 0 a 2 

lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
25 acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales . 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
formule (I) : 




A 5 

dans laquelle : 
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X represente C-R2 et W, Y and Z identiques ou differents 
representent CH ou CR3 ; 

Rl represente aryle ou heteroaryle choisis parmi les 
radicaux pyrazolyle, triazolyle, imidazolyle, indolyle, 
5 indazolyle, thienopyrazolyle, tetrahydroindazolyle, 

tetrahydrocyclopentapyrazolyle, dihydrof uropyrazolyle, 

oxodihydropyridazinyle, tetrahydropyrrolopyrazolyle, 
oxotetrahydropyrrolopyrazolyle, tetrahydropyrano- 
pyrazolyle, tetrahydropyridinopyrazolyle, ou oxodihydro- 

10 pyridinopyrazolyle, tous ces radicaux etant 

eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
XI, X2 ou X3 choisis parmi H, halogene, haloalkyle, OH, 
R4, N02, CN, S(0)nR4, 0R4, NY1Y2, COR4, -C(=0)NYlY2, 
-C (=0) OR4 , -C (=0) OH, -N (R6) C (=0) R4 , -N (R6 ) S02R4 , 

15 -N (R6) C (=0) NY1Y2, -N (R6) C (=0) 0R4, -S (0) nOR4, -S (0) nNYlY2 , 
-0C(=0)NY1Y2, -0S(0)nR4, -0C(=0)R4 et thienyle 

eventuellement substitue, 
R2 et R3 sont tels que : 

soit R2 et R3, identiques ou differents, representent H, 
20 R4, halogene, haloalkyle, OH, N02, CN, 0R4, COR4, 
S (0) nR4, -C (=0) NY1Y2 , -C (=0) 0R4 , -C (=0) OH, -NY1Y2, 
-N (R6) C (-0) R4, -N (R6) S02R4 , -N (R6) C (=0) NY1Y2, 

-N (R6) C (=0) 0R4, -S (0) nOR4, -S (0) nNYlY2 , -0C (=0) NY1Y2 et 
-0C (=0) R4 

25 soit R2 represente H, R4, halogene, haloalkyle, OH, N02, 
CN, 0R4, C0R4, S(0)nR4, -C(=0)NY1Y2, -C(=0)OR4, -C(=0)0H, 
-NY1Y2, -N (R6) C (=0) R4 , -N (R6) S02R4 , -N ( R6 ) C (=0) NY1Y2, 
-N (R6)C (=0)0R4, -S (0)n0R4, -S (0) nNYlY2 , -0C (=0)NY1Y2 et 
-0C(=0)R4 

30 et R3 represente alkyle, haloalkyle, halogene et 0R6 

soit R2 et R3 forment ensemble un cycle carbone 
renfermant 5 a 6 chainons et un ou plusieurs heteroatomes 
identiques ou differents choisis parmi 0, N et S, 
R4 represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, aryle, 

35 heteroaryle, cycloalkylalkyle, heterocycloalkyle, 

heteroarylalkyle, arylalkyle, tous ces radicaux etant 
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eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi aryle, OH, OR5, C(=0)NY3Y4, NY3Y4 et 
C (=0)OR6, 

R5 represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 

5 heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle, arylalkyle, 
cycloalkylalkyle, heteroarylalkyle et 

heterocycloalkylalkyle . 
R6 represente H et alkyl C1-C4, 
n represente un entier de 0 a 2 

10 Yl et Y2 sont tels que : soit Yl et Y2 identiques ou 
differents representent H, alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 
aryle, arylalkyle, heteroaryle, heteroarylalkyle tous ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi hydroxyle, -C (=0) -NY3Y4 , 

15 -C(=0)0R6 et NY3Y4, 

soit Yl et Y2 forment ensemble avec l'atome d' azote 
auquel ils sont lies un radical cyclique amine, 
Y3 et Y4 sont tels que : soit Y3 et Y4 identiques ou 
differents representent hydrogene, alkenyle, alkyle, 

20 aryle, arylalkyle, cycloalkyle, heteroaryle ou 
heteroarylalkyle soit Y3 et Y4 forment ensemble avec 
l'atome d' azote auquel ils sont lies un radical cyclique 
amine, 

A5 represente H ou alkyl, 
25 etant entendu que lorsque Rl represente un radical 
indazolyle 

pour donner les produits de formule (1) suivants : 



W 




avec X representant H, R2 ou R3 tels que definis 
ci-dessus, alors W represente forcement H ou alkyle non 
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substitue, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les 
5 acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales . 

II est evident que selon le cycle que represente Rl et 
son nombre de chainons, Rl peut comporter un, deux ou 
trois substituants representes par XI, X2 et X3. 

10 Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit : 

le terme radical alkyle designe les radicaux, 
lineaires et 

le cas echeant ramifies, methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 
15 pentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle et egalement 
heptyle, octyle, nonyle et decyle ainsi que leurs 
isomeres de position lineaires ou ramifies, 

le terme radical hydroxyalkyle designe les radicaux 
alkyle indiques ci-dessus substitues par au moins un 
20 radical hydroxyle 

le terme alkenyle designe des radicaux lineaires ou 
ramifies renfermant au plus 10 atomes de carbone et 
renfermant une ou plusieurs double liaisons : on peut 
citer notamment les radicaux vinyle, 1-propenyle, 
25 allyle, butenyle, 3-methyle-2-butenyle mais aussi par 

exemple septa-, octa-, nona- ou deca-dienyl comme par 
exemple octa-2,6- dienyl 

le terme alkynyle designe des radicaux lineaires ou 
ramifies renfermant au plus 10 atomes de carbone : on 
30 peut citer notamment les radicaux alkyle decrits ci- 

dessus contenant 2 a 10 atomes de carbone et 
renfermant une ou deux triple liaisons 

le terme alkylthio designe des radicaux lineaire ou 
ramif ie 
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renfermant au plus 6 atomes de carbone tels que notamment 
les radicaux methylthio, ethylthio, propylthio, 
isopropylthio, butyl thio, isobutylthio, see-but ylthio, 
tert-butylthio, pentylthio, isopentylthio, hexylthio ou 
5 encore isohexylthio ainsi que leurs isomeres de position 
lineaires ou ramifies : parmi ces radicaux alkylthio, on 
choisit de preference parmi ceux cites ci-dessus, ceux 
qui renferment au plus 4 atomes de carbone 

le terme radical alcoxy designe les radicaux lineaires 
10 et le cas echeant ramifies renfermant au plus 10 

atomes de carbone, methoxy, ethoxy, propoxy, isopro- 
poxy, butoxy lineaire, secondaire ou tertiaire, 
pentoxy ou hexoxy ainsi que leurs isomeres de position 
lineaires ou ramifies, 

15 le terme radical alkenyloxy designe les radicaux 

lineaires et ramifies -O alkenyle avec alkenyle tel 
que defini ci-dessus 

les termes NH(alk) et N(alk)(alk) designe des radicaux 
amino substitues respectivement par un ou deux 
20 radicaux alkyle, de tels radicaux alkyle etant 

lineaires ou ramifies et choisis parmi les radicaux 
alkyle tels que definis ci-dessus, renfermant de 
preference au plus 4 atomes de carbone 

le terme acyle designe un radical R-C(O)- dans lequel 
25 R represente un radical choisi parmi l'atome 

d'hydrogene, les radicaux alkyle lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, amino 
eventuellement substitue tel que defini ci-dessus, les 
radicaux aryle, heteroaryle, cycloalkyle, ou hetero- 
30 cycloalkyle, par exemple les radicaux phenyle ou 

pyrrolidinyle : le terme acyle designe ainsi par 
exemple notamment les radicaux formyle, les radicaux 
acetyle, propionyle, butanoyle, pentanoyl, hexanoyl, 
benzoyle et pyrrolidinylcarbonyle 
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le terme acylamino designe les radicaux -C(0)-NH2, 
-C (O) -NH (alk) et -C (O) -N (alk) (alk) : dans ces 
radicaux, NH(alk) et N(alk) (alk) ont les 
significations indiquees ci-dessus 

5 - le terme atome d'halogene designe les atomes de 
chlore, de brome, d ! iode ou de fluor et de preference 
1 1 atome de chlore, de brome ou de fluor, 

- les termes aryle et heteroaryle designent des radicaux 
satures, respectivement carbocyclique et heterocyclique 

10 contenant un ou plusieurs heteroatomes , monocyclique ou 
bicyclique renfermant au plus 12 chainons, 

le terme radical carbocyclique ou heterocyclique 
monocyclique ou bicyclique renfermant au plus 12 
chainons, sature ou insature, contenant un ou plusieurs 

15 heteroatomes identiques ou differents choisis parmi O, N, 
NH ou S, et pouvant contenir un chainon -C(O), regroupe 
les definitions qui suivent : 

le terme radical carbocyclique non sature designe 
notamment un radical cycloalkyle 

20 - le terme radical cycloalkyle designe les radicaux 
cyclo-propyle, cyclobutyle, cyclopentyle et cyclohexyle 
et tout particulierement les radicaux cyclopentyle et 
cyclohexyle, 

- le terme radical heterocyclique monocyclique designe un 
25 radical sature ou insature constitue de 5 ou 6 chainons 

tel que 1 1 un ou plusieurs des chainons represente un 
atome d'oxygene, de soufre ou d 1 azote : un tel radical 
heterocyclique ou heterocycloalkyle designe ainsi un 
radical carbocyclique interrompu par un ou plusieurs 

30 heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d' azote 
ou de soufre etant entendu que les radicaux 
heterocycliques peuvent renfermer un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d' azote 
ou de soufre et que lorsque ces radicaux heterocycliques 

35 comportent plus d'un heteroatome, les heteroatomes de ces 
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radicaux heterocycliques peuvent etre identiques ou 
differents. On peut citer notamment le radical dioxolane, 
dioxane, dithiolane, thiooxolane, thiooxane, 

morpholinyle, piperazinyle, piperazinyle substitue par un 
5 radical alkyle, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 
atomes de carbone, piperidyle, morpholinyle , thienyle tel 
que 2-thienyle et 3-thienyle, furyle tel que 2-furyle, 
3-furyle, pyrimidinyle, pyridyle tel que 2-pyridyle, 
3-pyridyle et 4-pyridyle pyrimidyle, pyrazolinyle, 

10 pyrrolyle, thiazolyle, isothiazolyle, diazolyle, 

thiadiazolyle, triazolyle, tetrazolyle libre ou salifie 
thiadiazolyle, thiatriazolyle, oxazolyle, oxadiazolyle, 
3- ou 4-isoxazolyle . On peut citer tout particulierement 
les radicaux morpholinyle, thienyle tel que 2-thienyle et 

15 3-thienyle, furyle tel que 2-furyle, tetrahydrof uryle, 
thienyle, tetrahydrothienyle, hexahydropyranne, 

pyrrolyle, pyrrolinyle, pyrazolinyle, isoxazolyle, 
pyridyle, pyrrolidinyle, imidazolyle, pyrazolyle, 
pyridazinyle, oxodihydropyridazinyle, 

20 - le terme radical heterocyclique bicyclique designe un 
radical sature (heteroaryle) ou insature constitue de 8 a 
12 chainons tel que 1 1 un ou plusieurs des chainons 
represente un atome d'oxygene, de soufre ou d' azote et 
notamment des groupes heterocycliques condenses contenant 

25 au moins un heteroatome choisi parmi le soufre, l'azote 
et l'oxygene, par exemple benzothienyle tel que 
3-benzothienyle, benzothiazolyle, quinolyle, 

isoquinolyle, tetr alone, benzof uryle, dihydrobenzo- 
furanne, ethylenedioxyphenyle, thianthrenyle, 

30 benzopyrrolyle, benzimidazolyle, benzoxazolyle, 

thionaphtyle, indolyle, purinyle, indazolyle, 

thienopyrazolyle, tetrahydro-indazolyle, tetrahydrocyclo- 
pentapyrazolyle, dihydrof uro-pyrazolyle, tetrahydro- 
pyrrolopyrazolyle, oxotetrahydro-pyrrolopyrazolyle, 

35 tetrahydropyranopyrazolyle, tetrahydropyridinopyrazolyle, 
ou oxodihydropyridino-pyrazolyle, 
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- le terme radical carbocyclique sature (aryle) designe 
notamment les radicaux phenyle et naphtyle et plus 
particulierement le radical phenyle. On peut noter qu'un 
radical carbocyclique contenant un chainon -C(O) est par 

5 exemple le radical tetralone. 

le terme alkylphenyle designe un radical phenyle 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle tels que 
definis ci-dessus lineaires ou ramifies de preference 
renfermant au plus 4 atomes de carbone. 

10 Le ou les radicaux carboxy des produits de formule (I) 
peuvent etre salifies ou esterifies par les groupements 
divers connus de 1 1 homme du metier parmi lesquels on peut 
citer, par exemple : 

- parmi les composes de salification, des bases minerales 
15 telles que, par exemple, un equivalent de sodium, de 

potassium, de lithium, de calcium, de magnesium ou 
d' ammonium ou des bases organiques telles que, par 
exemple, la methylamine, la propylamine, la 
trimethylamine, la diethylamine, la triethylamine, la 
20 N, N-dimethylethanolamine, le tris (hydroxymethyl ) amino 
methane, 1 ' ethanolamine, la pyridine, la picoline, la 
dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine, la 
procaine, la lysine, l'arginine, l'histidine, la 
N-methylglucamine, 

25 - parmi les composes d 1 esterif ication, les radicaux 
alkyle pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que, 
par exemple, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, tert- 
butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle, ces radicaux 
alkyles pouvant etre substitues par des radicaux choisis 

30 par exemple parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, alcoxy, acyle, acyloxy, alkylthio, amino ou 
aryle comme, par exemple, dans les groupements 
chloromethyle , hydroxypropy le , methoxymethy le , pr opio- 
nyloxymethyle, methylthiomethyle, dimethylaminoethyle, 

35 benzyle ou phenethyle. 
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Les sels d 1 addition avec les acides mineraux ou organi- 
ques des produits de formule (I) peuvent etre, par 
exemple, les sels formes avec les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, iodhydrique, nitrique, sulfurique, 

5 phosphorique, propionique, acetique, trif luoroacetique, 
formique, benzoique, maleique, fumarique, succinique, 
tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, 
ascorbique, les acides alcoylmonosulf oniques tels que par 
exemple 1 ' acide methanesulfonique, 1 1 acide 

10 ethanesulf onique, 1' acide propanesulf onique, les acides 
alcoyldisulf oniques tels que par exemple l f acide 
methanedisulf onique, 1 1 acide alpha, beta- 

ethanedisulf onique, les acides arylmonosulf oniques tels 
que l f acide benzenesulf onique et les acides aryldi- 

15 sulf oniques. 

On peut rappeler que la stereoisomerie peut etre definie 
dans son sens large comme 1' isomerie de composes ayant 
memes formules developpees, mais dont les differents 
groupes sont disposes differemment dans l'espace, tels 

20 que notamment dans des cyclohexanes monosubstitues dont 
le substituant peut etre en position axiale ou 
equatoriale, et les differentes conformations 
rotationnelles possibles des derives de l f ethane. 
Cependant, il existe un autre type de stereoisomerie, du 

25 aux arrangements spatiaux differents de substituants 
fixes, soit sur des doubles liaisons, soit sur des 
cycles, que 1 1 on appelle souvent isomerie geometrique ou 
isomerie cis-trans. Le terme stereoisomeres est utilise 
dans la presente demande dans son sens le plus large et 

30 concerne done 1 ! ensemble des composes indiques ci-dessus. 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus repondant a la 
formule (la) : 
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A 5 



dans laquelle : 

Xa represente C-R2a et Wa, Ya and Za identiques ou 
differents representent CH ou CR3a ; 

Rla represente aryle ou heteroaryle choisis parmi les 
5 radicaux pyrazolyle, triazolyle ou indazolyle, tous ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux Xla, X2a ou X3a choisis parmi H, 
halogene, OH r R4a f OR4a, NYlaY2a, S(0)nR4, -C (=0) NYlaY2a, 
-C (=0) 0R4a, -N (R6) C (=0) R4a, -N (R6) S02R4a, 

10 -N (R6) C (-0) NYlaY2a, -N (R6) C (=0) 0R4a, -0C (=0) NYlaY2a et 
-0C(=0)R4a, -0S(0)nR4 et thienyle eventuellement 
substitue par un radical alkyle, 
R2a et R3a sont tels que : 

soit R2a et R3a, identiques ou differents, representent 
15 H, R4a, halogene, OH, 0R4a, C(=0)NY1Y2, -C(-0)0R4a, 
~C(=0)OH, et R3a represente alkyle, halogene et 0R6 
soit R2a represente H, R4a, halogene, OH, 0R4a, 
C(=0)NY1Y2, -C(=0)0R4a, -C(=0)OH, et R3a represente 
alkyle, halogene et 0R6 
20 soit R2a et R3a forment ensemble un cycle -0-CH2-0 ou -0- 
CH2-CH2-0-, 

R4a represente alkyle, cycloalkyle, aryle, heteroaryle, 
heterocycloalkyle, heteroarylalkyle, arylalkyle, tous ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou 
25 plusieurs radicaux choisis parmi aryle, OH, 0R5a, 
C (=0)NY3aY4a, NY3aY4a et C(=0)0R6, 

R5a represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 

heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle, arylalkyle, 
cycloalkylalkyle, heteroarylalkyle et 

30 heterocycloalkylalkyle . 

R6 represente H et alkyl C1-C4, 
n represente un entier de 0 a 2, 
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Yla et Y2a sont tels que : soit Yla et Y2a identiques ou 
differents representent H, alkyle, cycloalkyle, aryle et 
heteroaryle, tous ces radicaux etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
5 hydroxyle, -C (=0) -NY3aY4a, -C(=0)OR6 et NY3aY4a, soit Yla 
et Y2a forment ensemble avec l'atome d' azote auquel ils 
sont lies un radical cyclique amine, 

Y3a et Y4a sont tels que : soit Y3a et Y4a identiques ou 
differents representent hydrogene, alkyle, aryle, 
10 arylalkyle, cycloalkyle, heteroaryle ou heteroarylalkyle 
soit Y3a et Y4a forment ensemble avec l'atome d' azote 
auquel ils sont lies un radical cyclique amine, 
A5 represente H ou alkyl, 

lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les 
15 formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d f addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales . 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
20 formule (I) telle que definie ci-dessus repondant a la 
formule (IA) : 




dans laquelle A represente un radical heterocyclique 
sature soit monocyclique renfermant 5 ou 6 chainons 
soit bicyclique renfermant au plus 10 chainons, ces 
25 chainons etant tels que dont deux au moins 

representent un atome d' azote et les autres identiques 
ou differents representent un chainon carbone ou un 
chainon heterocyclique choisi entre O, N et S, cet 
heterocycle A etant eventuellement substitue par un ou 
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plusieurs radicaux XA1, XA2 ou XA3 choisis parmi les 
valeurs indiques a la revendication 1 pour les 
radicaux XI, X2 ou X3, 

Al, A2, A3 et A4 identiques ou differents sont choisis 
5 parmi l'atome d'hydrogene, les atomes d'halogene, les 
radicaux hydroxyle, alkyle, alkenyle, alcoxy, nitro, 
cyano, aryle, heteroaryle, et aryloxy, carboxy libre, 
salifie, esterifie par un radical alkyle ou amidifie par 
un radical NA6A7 tel que soit A6 et A7 identiques ou 
10 differents sont choisis parmi l'atome d'hydrogene, les 
radicaux alkyle, alcoxyalkyle, phenoxyalkyle, aryle, 
arylalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 

heterocycloalkylalkyle et heteroarylalkyle eventuellement 
susbtitues, soit A6 et A7 forment ensemble avec l'atome 
15 d' azote auquel ils sont lies un radical cyclique 
renfermant 5 ou 6 chainons eventuellement susbtitue, 

etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Al, 
A2, A3 et A4 peuvent former avec le radical 
benzimidazole auquel ils sont attaches un cycle 
20 carbone renfermant 5 a 6 chainons et un ou plusieurs 

heteroatomes identiques ou differents choisis parmi O, 
N et S, 

A5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R6b represente hydrogene, alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 
25 phenyle, phenylalkyle et cycloalkylalkyle, 

tous les radicaux alkyle, alkenyle, aryle, heteroaryle, 
aryloxy, cycloalkyle et heterocycloalkyle contenus dans 
les radicaux ci-dessus etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 

30 d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, 
alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, phenylamino, 
phenylalkylamino, acylamino (NH-COR6) , -C(=0)OR6b, acyle- 
C (=0) R6b, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, phenoxyalkyle, 
S (0) n-alk, S (0) n-NH2 , S (0) n-NH (alk) , S (O) n-N (alk) 2, CF3, 

35 OCF3, N02, CN, phenyle lui-meme eventuellement substitue 
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par un ou plusieurs atomes d'halogene, thienyle, phenoxy, 
phenylalcoxy, -C(=0)-NH2, -C (=0) -NH (alk) , C (=0) -N (alk) 2 , 
tous les radicaux alkyle, alkenyle, alcoxy et alkylthio 
ci-dessus etant lineaires ou ramifies renfermant au plus 
5 4 atomes de carbone, 

tous les radicaux phenyle des radicaux ci-dessus etant de 
plus eventuellement substitues par un radical dioxol, 

n represente un entier de 0 a 2, 

lesdits produits de formule (IA) etant sous toutes les 
10 formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
acides mineraux et* organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IA) . 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
15 formule (I) telle que definie ci-dessus repondant a la 
formule (IAa) : 




dans laquelle Aa represente un radical pyrazolyle, 
triazolyle ou indazolyle, cet heterocycle Aa etant 



20 



eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
XA1, XA2 ou XA3 choisis parmi les valeurs indiques a 
la revendication 1 pour les radicaux XI, X2 ou X3, 



Ala, A2a, A3a et A4a identiques ou differents sont 
choisis parmi l'atome d'hydrogene, les atomes 
d'halogene, les radicaux hydroxyle, alkyle, alcoxy, 
nitro, cyano, phenyle et phenoxy, carboxy libre, 
salifie, esterifie par un radical alkyle ou amidifie 
par un radical NA6aA7a tel que soit A6a et A7a 
identiques ou differents sont choisis parmi l'atome 
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d' hydrogene, les radicaux alkyle, phenyle, 

phenylalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle, 

furylalkyle, thienylalkyl et pyridylalkyle, soit A6a 
et A7a forment ensemble avec 1' atome d' azote auquel 
5 ils sont lies un radical pyrrolidinyle, 

pyrazolidinyle, pyrazolinyle, piper idyle, morpholino 
ou piperazinyle eventuellement substitue sur le second 
atome d f azote par un radical alkyle ou phenyle 
eux-memes eventuellement substitues 
10 etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Ala, 

A2a, A3a et A4a peuvent former avec le radical 
benzimidazole auquel ils sont attaches un cycle 
carbone de 5 a 6 chainons renfermant un ou deux atomes 
d' oxygene eventuellement substitue , 

15 A5a represente un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, 

les radicaux phenyle et phenoxy ci-dessus etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
20 hydroxyle, cyano, trif luoromethyle, trif luoromethoxy , 

alkyle, alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, 
phenylamino, phenylalkylamino, carboxy libre, salifie 
ou esterifie, dioxol, 

tous les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio 
25 ci-dessus etant lineaires ou ramifies renfermant au 

plus 6 atomes de carbone, 

lesdits produits de formule (IAa) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
30 acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IAa) . 

Les substituants XI, X2 et X3 tels que definis ci-dessus 
sont notamment tels que l'un represente un atome 
d'hydrogene et les deux autres identiques ou differents 
35 sont choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
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OH, R4a f OR4a, CF3, OCF3, N02, CN, NYlaY2a, acylamino 
(NH-COR6b) , S(0)n-alk, S(0)n-NH2, S (0) n-NH (alk) , S (O) n- 
N (alk) 2, -C(=0) -NH2, -C(=0) -NH(alk) , C<=0) -N(alk)2,-, 
-C (=0) OR4a, -N (R6b) C (-0) R4a, -N (R6b) S02R4a / 

5 -N (R6b) C (=0) NYlaY2a, -N (R6b) C (=0) 0R4a, -OC (=0) NYlaY2a et 
thienyle eventuellement substitue par un radical alkyle, 

R4a, Yla, Y2a et R6b ayant les valeurs definies ci-dessus 
et alk representant un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement 
10 substitue comme indique ci-dessus. 

Les tableaux I, II et III decrits ci-apres donnent des 
exemples de produits illustrant la presente invention 
avec notamment des substituants choisis parmi les valeurs 
de XI, X2 et X3 tels que definis ci-dessus. 

15 Tous les radicaux alkylthio sont tels que l'atome de 
soufre est Eventuellement oxyde en sulfone ou sulfoxyde 
par un ou deux atomes d f oxygene. 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
formule (I) telle que definie ci-dessus dans lesquels les 
20 substituants desdits produits de formule (I) ont les 
valeurs indiquees a l'une quelconque des revendications 
precedentes et dans lesquels les radicaux aryle 
representent les radicaux phenyle et naphtyle ; 

les radicaux heteroaryle representent les radicaux 
25 furyle, thienyle, benzothienyle, thianthrenyle ; 

pyridyle, pyrazolyle, benzimidazolyle, benzof uranne, 
isobenzof uranne et dihydrobenzof uranne ; les radicaux 
cycloalkyle representent un radical cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle ; les radicaux 
30 heterocycloalkyle representent les radicaux 

hexahydropyranne, piperidyle ou morpholino ; les radicaux 
heterocycloalkylalkyle representent les radicaux 
hexahydropyrannalkyle, piper idylalkyle et 

morpholinoalkyle ; les radicaux arylalkyle representent 
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les radicaux phenylalkyle, ethylenedioxyphenylalkyle et 
naphtylalkyle ; les radicaux heteroarylalkyle 

representent les radicaux thienylalkyle, pyridylalkyle, 
f urylalkyle, pyrazolylalkyle, benzothienylalkyle, 

5 dihydrobenzof urannalkyle et benzimidazolalkyle ; les 
radicaux aryloxy representent les radicaux phenoxy et 
naphtyloxy ; les radicaux arylalcoxy representent le 
radical phenylalcoxy et naphtylalcoxy ; les radicaux 
aryloxyalkyle representent le radical phenoxyalkyle ; 
10 tous ces radicaux etant eventuellemnt substitues comme 
indique a l'une quelconque des revendications 
precedentes . 

La presente invention a plus particulierement pour objet 
les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
15 repondant a la formule (IA) : 




dans laquelle A represente un radical heterocyclique 
sature soit monocyclique renfermant 5 ou 6 chainons soit 
bicyclique renfermant au plus 10 chainons, ces chainons 
etant tels que dont deux au moins representent un atome 

20 d' azote et les autres identiques ou differents 
representent un chainon carbone ou un chainon 
heterocyclique choisi entre O, N et S, cet heterocycle A 
etant eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux XAl, XA2 ou XA3 choisis parmi les atomes 

25 d'halogene, les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio ou 
thienyle eventuellement substitue par un radical alkyle, 

Al, A2, A3 et A4 identiques ou differents sont choisis 
parmi 1' atome d'hydrogene, les atomes d'halogene, les 
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radicaux hydroxyle, alkyle, alcoxy, nitro, cyano, phenyle 
et phenoxy, carboxy libre, salifie, esterifie par un 
radical alkyle ou amidifie par un radical NA6A7 tel que 
soit A6 et A7 identiques ou differents sont choisis parmi 
5 l'atome d'hydrogene, les radicaux alkyle, phenyle, 
phenylalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle et 

heteroarylalkyle, soit A6 et A7 forment ensemble avec 
l'atome d' azote auquel ils sont lies un radical cyclique 
renfermant 5 ou 6 chainons, 

10 etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Al, A2, 
A3 et A4 peuvent former avec le radical benzimidazole 
auquel ils sont attaches un cycle carbone renfermant 5 a 
6 chainons et un ou plusieurs heteroatomes identiques ou 
differents choisis parmi O, N et S, 

15 A5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

tous les radicaux phenyle, phenoxy, cycloalkyle et 
heteroarylalkyle ci-dessus etant eventuellement 

substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, 

20 trif luoromethyle, trif luorom<§thoxy, alkyle, alcoxy, 
amino, alkylamino, dialkylamino, phenylamino, 

phenylalkylamino, carboxy libre, salifie ou esterifie, 
dioxol , 

tous les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio ci-dessus 
25 etant lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 atomes 
de carbone, 

lesdits produits de formule (IA) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
30 acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IA) . 

La presente invention a encore plus particulierement pour 
objet les produits de formule (I) telle que definie 
ci-dessus repondant a la formule (IAb) : 
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(lAb) 



dans laquelle Ab represente un radical pyrazolyle ou 
indazolyle eventuellement substitues par un ou deux 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les 
radicaux OH, alkyle, alkynyle, -0R6b (dont alcoxy) , 
5 -COR6b, , -0-COR6b, -OS(0)nR6b, -O (CH2 ) n-CO-R6b, 

phenyle, phenylalkyle, CF3 , OCF3, N02, CN, NYlbY2b, 
-NH-C (=0) NYlbY2b, acylamino (NH-CO-R6b) , S (O) n-alk, 
S (O) n-NYlbY2b, -C (=0) -NYlbY2b, -C (=0) OR6b, -NH- 
C (=0) R6b, -NH-S (O) nR6b f -NH-C (=0) 0R6b, 

10 -N(R6b)C(=0)NYlbY2b, -0C (=0) NYlbY2b et thienyle, tous 

ces radicaux etant eventuellement substitues, 

avec NYlbY2b tel que soit Ylb et Y2b identiques ou 
differents sont choisis parmi hydrogene, alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, phenyle, naphtyle, 
15 phenoxy, phenylalkyle, phenylalkylthio et naphtylalkyle 
eventuellement substitues, soit Ylb et Y2b torment 
ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont lies un 
radical piperidyle, hexahydrof uranne, morpholinyle ou 
morpholinylalkyle, 

20 Alb, A2b, A3b et A4b identiques ou differents sont 

choisis parmi l'atome d' hydrogene ; les atomes 
d'halogene ; les radicaux hydroxyle ; alkyle ; 
alkenyle ; -0R6b (dont alcoxy) ; -C0-R6b ; -0-C0R6b ; 
-0S(0)nR6b ; -0 (CH2 ) n-C0-R6b ; nitro ; cyano ; 

25 furyle ; thienyle ; benzothienyle ; naphtyle ; 

thianthrenyle ; phenyle ; phenoxy et carboxy libre, 
salifie, esterifie par un radical alkyle ou amidifie 
par un radical NA6bA7b tel que soit A6b et A7b 
identiques ou differents sont choisis parmi hydrogene 
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et les radicaux alkyle ; alcoxyalkyle ; 

phenoxyalkyle ; phenyle ; phenylalkyle ; 

cycloalkylalkyle ; cycloalkyle ; furylalkyle ; 

naphtylalkyle ; thienylalkyle ; piperidylalkyle ; 
5 pyridylalkyle ; benzothienylalkyle ; pyrazolylalkyle ; 

dihydrobenzof urannalkyle ; hexahydropyranalkyle ; 

ethylenedioxyphenylalkyle ; benzimidazolylalkyle ; 

tous ces radicaux etant eventuellement substitues, 
soit A6b et A7b forment ensemble avec l'atome d' azote 
10 auquel ils sont lies un radical pyrrolidinyle, 

morpholino ou piperazinyle eventuellement substitue 
sur le second atome d' azote par un radical alkyle 
lui-meme eventuellement substitue, 

6tant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Alb, 
15 A2b, A3b et A4b peuvent former avec le radical 

benzimidazole auquel ils sont attaches un radical 4,5- 
ethylene dioxybenzimidazole ou un radical 4,5- 
methylene dioxybenzimidazole eventuellement 

substitues, 

20 A5b represente un atome d'hydrogene, 

tous les radicaux ci-dessus contenant alkyle, alkenyle, 
phenyle, phenoxy, furyle, thienyle, piperidyle, pyridyle, 
pyrazolyle et benzimidazolyle etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 

25 atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, 
alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, phenylamino, 
phenylalkylamino, acylamino (NH-COR6b) , -C(=0)OR6b, 
acyle-C (=0) R6b, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, 

phenoxyalkyle, S (0) n-alk, S (O) n-NH2 , S (0) n-NH (alk) , 

30 S (O) n-N (alk) 2, CF3, OCF3, N02, CN, phenyle lui-meme 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, thienyle, phenoxy, phenylalcoxy, -C(=0)-NH2, 
-C(=0) -NH(alk) , C(=0)-N(alk)2, 

avec n represente un entier de 0 a 2, 
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et R6b represente hydrogene, alkyle, alkenyle, 
cycloalkyle, phenyle, pyridyle, thienyle, naphtyl, 
isoxazole, adamentyl, quinoleine, quinolone, 

dihydroquinolone, -NH-phenyl, phenylalkyle et 

5 cycloalkylalkyle, tous ces radicaux etant eventuellement 
substitues par un radical morpholino, piperidyle ou 
phenyle lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, 
le radical cyano, CF3 , OCF3, alkyle, phenyl-S (O) n-alk- 
10 phenyle, alcoxy, NH2 , NHalk, N(alk)2, S02NH2, S02Nalk ou 
S02N (alk) 2 

tous les radicaux alkyle, alkenyle, alcoxy et 
alkylthio ci-dessus etant lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 10 atomes de carbone, 
15 tous les radicaux phenyle des radicaux ci-dessus etant 

de plus eventuellement substitues par un radical 
dioxol, 

lesdits produits de formule (lAb) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
20 diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IAb)). 

La presente invention a ainsi particulierement pour objet 
les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 

25 repondant a la formule (IAb) dans laquelle Ab represente 
un radical pyrazolyle ou indazolyle eventuellement 
substitues par un ou deux radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux OH, alkyle, alkynyle, 
alcoxy, phenyle, phenylalkyle, CF3, 0CF3, N02, CN, 

30 NYlbY2b, -NH-C (=0) NYlbY2b, acylamino (NH-CO-R6b) , S(0)n- 
alk, S (0) n-NYlbY2b, -C (=0) -NYlbY2b, -C (=0) OR6b, -NH- 
C (=0) R6b, -NH-S (0) nR6b, -NH-C (=0) 0R6b, 

-N (R6b) C (=0) NYlbY2b, -0C (=0) NYlbY2b et thienyle 

eventuellement substitues , 
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avec NYlbY2b tel que soit Ylb et Y2b identiques ou 
differents sont choisis parmi hydrogene, alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, phenyle, naphtyle, 
phenoxy, phenylalkyle, phenylalkylthio et naphtylalkyle 
5 eventuellement substitues, soit Ylb et Y2b forment 
ensemble avec l'atome d' azote auxquels ils sont lies un 
radical piperidyle, hexahydrof uranne, morpholinyle ou 
morpholinylalkyle, 

Alb, A2b, A3b et A4b identiques ou differents sont 

10 choisis parmi l'atome d' hydrogene ; les atomes 

d'halogene ; les radicaux hydroxyle ; alkyle ; 
alkenyle ; alcoxy ; nitro ; cyano ; furyle ; 

thienyle ; benzothienyle ; naphtyle ; thianthrenyle ; 
phenyle ; phenoxy et carboxy libre, salifie, esterifie 

15 par un radical alkyle ou amidifie par un radical 

NA6bA7b tel que soit A6b et A7b identiques ou 
differents sont choisis parmi hydrogene et les 
radicaux alkyle ; alcoxyalkyle ; phenoxyalkyle ; 
phenyle ; phenylalkyle ; cycloalkylalkyle ; 

20 cycloalkyle ; furylalkyle ; naphtylalkyle ; 

thienylalkyle ; piperidylalkyle ; pyridylalkyle ; 
benzothienylalkyle ; pyrazolylalkyle ; dihydrobenzo- 
furannalkyle ; hexahydropyranalkyle ; ethylenedioxy- 
phenylalkyle ; benzimidazolylalkyle ; tous ces 

25 radicaux etant eventuellement substitues, soit A6b et 

A7b forment ensemble avec l'atome d' azote auquel ils 
sont lies un radical pyrrolidinyle, morpholino ou 
piperazinyle eventuellement substitue sur le second 
atome d' azote par un radical alkyle lui-meme 

30 eventuellement substitue, 

etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Alb, 
A2b, A3b et A4b peuvent former avec le radical 
benzimidazole auquel ils sont attaches un radical 4,5- 
ethylene dioxybenzimidazole ou un radical 4,5- 

35 methylene dioxybenzimidazole eventuellement 

substitues, 
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A5b represente un atome d' hydrogene, 

tous les radicaux ci-dessus contenant alkyle, alkenyle, 
phenyle, phenoxy, furyle, thienyle, piperidyle, pyridyle, 
pyrazolyle et benzimidazolyle etant eventuellement 
5 substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, 
alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, phenylamino, 
phenylalkylamino, acylamino (NH-COR6b) , -C(=0)OR6b, 
acyle-C (=0) R6b, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, 

10 phenoxyalkyle, S (O) n-alk, S (0) n-NH2, S (O) n-NH (alk) , 
S (O) n-N (alk) 2, CF3, 0CF3, N02, CN, phenyle lui-meme 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, thienyle f phenoxy, phenylalcoxy, -C(=0)-NH2, 
~C(=0)-NH(alk) , C(=0)-N(alk)2 f 

15 avec n represente un entier de 0 a 2, 

et R6b represente hydrogene, alkyle, alkenyle, 
cycloalkyle, phenyle, phenylalkyle et cycloalkylalkyle , 



tous les radicaux phenyle des radicaux ci-dessus etant 
de plus eventuellement substitues par un radical 
dioxol, 

lesdits produits de formule (IAb) etant sous toutes les 
25 formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d* addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IAb)). 

La presente invention a ainsi particulierement pour objet 
30 les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
repondant a la formule (IAb) dans laquelle Ab represente 
un radical pyrazolyle substitue par un ou deux radicaux 
tel que l'un est choisi parmi hydrogene, les atomes 
d'halogene, les radicaux alkyle, alkynyle, 



20 



tous les radicaux alkyle, alkenyle, 
alkylthio ci-dessus etant lineaires 
renfermant au plus 10 atomes de carbone, 



ou 



alcoxy et 
ramifies 
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-COR6b, phenyle, phenylalkyle, CF3 f N02, CN, NYlbY2b, -NH- 
C (=0) NYlbY2b, NH-CO-R6b, S (O) n-alk, S (O) n-NYlbY2b, 
-C (=0) -NYlbY2b, -C (=0) 0R6b, -NH-C (-0) R6b, -NH-S (O) nR6b, 
-NH-C (=0) 0R6b, -N (R6b) C (=0) NYlbY2b et thienyle, tous ces 
5 radicaux etant eventuellement substitues, 

et 1' autre est choisi parmi les radicaux OH, -0R6b, -O- 
C0R6b, -OS (0) nR6b, -0 (CH2 ) n-C0-R6b et -0C (=0) NYlbY2b, 
tous ces radicaux etant eventuellement substitues, 

avec NYlbY2b tel que soit Ylb et Y2b identiques ou 
10 differents sont choisis parmi hydrogene, alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, phenyle, naphtyle, 
phenoxy, phenylalkyle, phenylalkylthio et naphtylalkyle 
eventuellement substitues, soit Ylb et Y2b forment 
ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont lies un 
15 radical piperidyle, hexahydrof uranne, morpholinyle ou 
morpholinylalkyle, 

Alb, A2b, A3b et A4b identiques ou differents sont 
tels que deux d' entre-eux representent hydrogene et 
les deux autres identiques ou differents sont choisis 

20 parmi l'atome d' hydrogene ; les atomes d'halogene ; 

les radicaux hydroxyle ; alkyle ; alkenyle ; -0R6b 
(dont alcoxy) ; -C0-R6b ; -0-C0R6b ; -0S(0)nR6b ; 
-0 (CH2) n-C0-R6b ; nitro ; cyano ; furyle ; thienyle ; 
benzothienyle ; naphtyle ; thianthrenyle ; phenyle ; 

25 phenoxy et carboxy libre, salifie, esterifie par un 

radical alkyle ou amidifie par un radical NA6bA7b tel 
que soit A6b et A7b identiques ou differents sont 
choisis parmi hydrogene et les radicaux alkyle 
alcoxyalkyle ; phenoxyalkyle / phenyle 

30 phenylalkyle ; cycloalkylalkyle ; cycloalkyle 

furylalkyle ; naphtylalkyle ; thienylalkyle 

piperidylalkyle ; pyridylalkyle ; benzothienylalkyle 
pyrazolylalkyle ; dihydrobenzof urannalkyle 

hexahydropyranalkyle ; ethylenedioxyphenylalkyle 

35 benzimidazolylalkyle ; tous ces radicaux etant 
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Eventuellement substitues, soit A6b et A7b forment 
ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont lies un 
radical pyrrolidinyle, morpholino ou piperazinyle 
Eventuellement substitue sur le second atome d' azote 
5 par un radical alkyle lui-meme eventuellement 

substitue, 

A5b represente un atome d'hydrogene, 

tous les radicaux ci-dessus contenant alkyle, alkenyle, 
phenyle, phenoxy, furyle, thienyle, piperidyle, pyridyle, 

10 pyrazolyle et benzimidazolyle etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, 
alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, phenylamino, 
phenylalkylamino, acylamino (NH-C0R6b) , -C(=0)OR6b, 

15 acyle-C (=0) R6b, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, 

phenoxyalkyle, S (0) n-alk, S (O) n-NH2, S (0) n-NH (alk) , 
S (0) n-N (alk) 2, CF3, OCF3, N02, CN, phenyle lui-meme 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, thienyle, phenoxy, phenylalcoxy, -C(=0)-NH2, 

20 -C(=0)-NH(alk) , C (=0) -N (alk) 2 , 

avec n represente un entier de 0 a 2, 

et R6b represente hydrogene, alkyle, alkenyle, 
cycloalkyle, phenyle, pyridyle, thienyle, naphtyl, 
isoxazole, adamentyl, quinoleine, quinolone, 

25 dihydroquinolone, -NH-phenyl, phenylalkyle et 

cycloalkylalkyle, tous ces radicaux etant eventuellement 
substitues par un radical morpholino, piperidyle ou 
phenyle lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, 

30 le radical cyano, CF3, 0CF3, alkyle, phenyl-S (0) n-alk- 
phenyle, alcoxy, NH2, NHalk, N(alk)2, S02NH2, S02Nalk ou 
S02N (alk) 2 

tous les radicaux alkyle, alkenyle, alcoxy et 
alkylthio ci-dessus etant lineaires ou ramifies 
35 renfermant au plus 10 atomes de carbone, 



WO 03/035644 



PCT/FR02/03647 



33 



tous les radicaux phenyle des radicaux ci-dessus etant 
de plus eventuellement substitues par un radical 
dioxol, 

lesdits produits de formule (IAb) etant sous toutes les 
5 formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d f addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IAb) ) . 

La presente invention a ainsi particulierement pour objet 
10 les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
repondant a la formule (IAb) dans laquelle Ab represente 
un radical pyrazolyle ou indazolyle eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux alkyle, alcoxy et 
15 thienyle, 

Alb, A2b, A3b et A4b identiques ou differents sont 
choisis parmi l'atome d'hydrogene ; les atomes 
d'halogene ; les radicaux hydroxyle ; alkyle ; 
alkenyle eventuellement substitue par phenyle lui-meme 

2 0 eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

d'halogene ; alcoxy ; nitro ; cyano ; furyle ; 
thienyle eventuellement substitue par acyle COalk ; 
benzothienyle ; naphtyle ; thianthrenyle ; phenyle et 
phenoxy eventuellement substitues ; et carboxy libre, 

25 salifie, esterifie par un radical alkyle ou amidifie 

par un radical NA6bA7b tel que soit A6b et A7b 
identiques ou differents sont choisis parmi hydrogene 
et les radicaux alkyle ; alcoxyalkyle renfermant au 
plus 6 atomes de carbone ; phenoxyalkyle 

30 eventuellement substitue par acylamino NH-C(0)alk ; 

phenyle ; phenylalkyle eventuellement substitue ; 
cycloalkylalkyle ; cycloalkyle ; furylalkyle 

eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
alkyle ; naphtylalkyle ; thienylalkyle eventuellement 

35 substitue par alkyle ou thienyle ; piperidylalkyle 
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Eventuellement substitue par un radical carboxy libre, 
salifie ou esterifie par un radical alkyle ; 
pyridylalkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux chosis parmi halogene et CF3 ; 
5 benzothienylalkyle ; pyrazolylalkyle eventuellement 

substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ; 
dihydrobenzofurannalkyle ; hexahydropyranalkyle ; 

ethylenedioxyphenylalkyle ; et benzimidazolylalkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
10 alkyle 

soit A6b et A7b forment ensemble avec 1' atome d' azote 
auquel ils sont lies un radical pyrrolidinyle, 
morpholino ou piperazinyle eventuellement substitue 
sur le second atome d' azote par un radical alkyle, 

15 etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Alb, 

A2b, A3b et A4b peuvent former avec le radical 
benzimidazole auquel ils sont attaches un radical 4,5- 
ethylene dioxybenzimidazole ou un radical 4,5- 
methylene dioxybenzimidazole eventuellement 

20 substitues, 

A5a represente un atome d'hydrogene, 

les radicaux phenyle, phenoxy et phenylalkyle ci-dessus 
etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d f halogene, les 

25 radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, alcoxy, amino, 
alkylamino, dialkylamino, phenylamino, phenylalkylamino, 
NH-COalk, carboxy libre f salifie ou esterifie par un 
radical alkyle, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, 

phenoxyalkyle, alkylthio, S02alk, S02NH2, S02-NH(alk) , 

30 S02-N(alk)2, CF3, 0CF3, N02, CN, phenyle lui-meme 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d' halogene, thienyle, phenoxy, phenylalcoxy, -C(=0)-NH2, 
-C(=0) -NH (alk) , C(=0) -N(alk) 2 et C(0)CH3, 
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tous les radicaux alkyle ou alk, alkenyle, alcoxy et 
alkylthio ci-dessus etant lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

tous les radicaux phenyle des radicaux ci-dessus etant de 
5 plus eventuellement substitues par un radical dioxol, 

lesdits produits de formule (IAb) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d f addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
10 et organiques desdits produits de formule (IAb) ) . 

La presente invention a ainsi particulierement pour objet 
les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
repondant a la formule (IAb) dans laquelle Ab, Alb, A2b, 
A3b, A4b et A5b ont les significations indiquees a 1'une 
15 quelconque des revendications precedentes, 

et lorsque l'un de Alb, A2b, A3b et A4b represente un 
radical carboxy amidifie par un radical NA6bA7b alors 
soit l'un de A6b et A7b represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle et 1' autre de A6b et 
20 A7b est choisi parmi les valeurs definies pour A6b et 

A7b, soit A6b et A7b forment ensemble avec 1' atome 
d' azote auquel ils sont lies un radical cyclique 
renfermant 5 ou 6 chainons, 

les autres substituants desdits produits de formule 
25 (I) ayant les valeurs indiquees a l'une quelconque des 

revendications precedentes , 

lesdits produits de formule (IAb) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d f addition avec les 
30 acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IAb)). 

La presente invention a ainsi particulierement pour objet 
les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 



WO 03/035644 



PCT/FR02/03647 



36 

dans laquelle X, W, Y and Z sont tels que deux ou trois 
d'entre-eux representent CH et les autres sont choisis 
parmi les valeurs de CR2 ou CR3 et, le cas echeant, 
peuvent former un radical dioxol, 
5 R2, R3 et les autres substituants desdits produits de 
formule (I) ayant les valeurs definies a l'une quelconque 
des revendications precedentes, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
10 diastereoisomeres, ainsi que les sels d' addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (I) . 

La presente invention concerne ainsi notamment les 
produits de formule (IA) telle que definie ci-dessus dans 

15 laquelle Al, A2, A3 and A4 sont tels que deux ou trois 
d'entre-eux representent un atome d'hydrogene et les 
autres sont choisis parmi les valeurs de Al, A2, A3 et A4 
et, le cas echeant, peuvent former un radical dioxol, 
les autres substituants des produits de formule (IA) , 

20 ayant les valeurs definies a l'une quelconque des 
revendications precedentes 

lesdits produits de formule (IA) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
25 acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IA). 

La presente invention a encore plus particulierement pour 
objet les produits de formule (I) telle que definie 
ci-dessus repondant a la formule (IAa) : 
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(lAa) 



dans laquelle Aa represente un radical pyrazolyle, 
triazolyle ou indazolyle, cet heterocycle Aa etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
XA1, XA2 ou XA3 choisis parmi les atomes d'halogene, les 
5 radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio ou thienyle 
eventuellement substitue par un radical alkyle, 

Ala, A2a, A3a et A4a identiques ou differents sont 
choisis parmi l'atome d' hydrogene, les atomes d'halogene, 
les radicaux hydroxyle, alkyle, alcoxy, nitro, cyano, 

10 phenyle et phenoxy, carboxy libre, salifie, esterifie par 
un radical alkyle ou amidifie par un radical NA6aA7a tel 
que soit A6a et A7a identiques ou differents sont choisis 
parmi l'atome d' hydrogene, les radicaux alkyle, phenyle, 
phenylalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle, f urylalkyle, 

15 thienylalkyl et pyridylalkyle, soit A6a et A7a forment 
ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont lies un 
radical pyrrol idinyle, pyrazolidinyle, pyrazolinyle, 
piperidyle, morpholino ou piperazinyle eventuellement 
substitue sur le second atome d' azote par un radical 

20 alkyle ou phenyle eux-memes eventuellement substitues 

etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Ala, 
A2a, A3a et A4a peuvent former avec le radical 
benzimidazole auxquels ils sont attaches un cycle carbone 
de 5 a 6 chainons renfermant un ou deux atomes d'oxygene 

25 eventuellement substitue, 

A5a represente un atome d' hydrogene ou un radical alkyle, 
les radicaux phenyle et phenoxy ci-dessus etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 

30 hydroxyle, cyano, trif luoromethyle, trif luoromethoxy , 
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alkyle, alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, 
phenylamino, phenylalkylamino, carboxy libre, salifie ou 
ester if ie, dioxol, 

tous les raclicaux alkyle, alcoxy et alkylthio ci-dessus 
5 etant lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 atomes 
de carbone, 

lesdits produits de formule (IAa) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
10 acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IAa) . 

La presente invention a plus particulierement pour objet 
les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
dans lesquels Aa represente un radical pyrazolyle ou 
15 indazolyle, les autres substituants ayant les valeurs 
indiquees ci-dessus ou ci-dessous. 

Parmi les produits preferes, on note particulierement les 
produits de formule (IAa) dans lesquels : 

Aa represente un radical pyrazole ou indazole 
20 eventuellement substitue comme indique ci-dessus et 
ci-dessous, 

Ala, A2a, A3a et A4a sont choisis parmi les valeurs 
suivantes : 

Ala represente hydrogene ou carboxy ou forme un cycle 
25 avec le chainon adjacent A2a 

A4a represente hydrogene ou carboxy ou forme un cycle 
avec le chainon adjacent A3a 

A2a represente un radical carboxy libre, salifie, 
esterifie par un radical alkyle eventuellement substitue 
30 ou carboxy amidifie comme indique ci-dessus ou 
ci-dessous, 

A2a et A3a representent deux radicaux alkyle 
eventuellement substitues, 
- A5a represente hydrogene. 
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La presente invention a encore plus particulierement pour 
objet les produits de formule (I) telle que definie 
ci-dessus repondant a la formule (IAb) : 



d'halogene, les radicaux alkyle, alcoxy et thienyle, 

Alb, A2b, A3b et A4b identiques ou differents sont 
choisis parmi l'atome d'hydrogene, les atomes d'halogene, 

10 les radicaux hydroxyle, alkyle et alcoxy, nitro, cyano, 
phenyle et phenoxy, carboxy libre, salifie, esterifie par 
un radical alkyle ou amidifie par un radical NA6bA7b tel 
que soit A6b et A7b identiques ou differents sont choisis 
parmi les radicaux alkyle, phenyle, phenylalkyle , 

15 cycloalkylalkyle, cycloalkyle, furylalkyle, soit A6b et 
A7b forment ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont 
lies un radical pyrrolidinyle, morpholino ou piperazinyle 
eventuellement substitue sur le second atome d' azote par 
un radical alkyle, 

20 etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Alb, 
A2b, A3b et A4b peuvent former avec le radical 
benzimidazole auquel ils sont attaches un radical 
4,5-ethylene dioxybenzimidazole ou un radical 
4, 5-methylene dioxybenzimidazole eventuellement 

25 substitues, 

A5b represente un atome d'hydrogene, 

les radicaux phenyle et phenoxy ci-dessus etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
30 hydroxyle, cyano, alkyle, alcoxy, amino, alkylamino, 




dans laquelle Ab represente un radical 
indazolyle eventuellement substitues 
plusieurs radicaux choisis parmi 



pyrazolyle ou 
par un ou 
les atomes 
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dialkylamino, phenylamino, phenylalkylamino, carboxy 
libre, salifie ou esterifie, 

tous les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio ci-dessus 
etant lineaires ou ramifies renfermant au plus 4 atomes 
5 de carbone, 

lesdits produits de formule (IAb) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d f addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
10 et organiques desdits produits de formule (IAb)). 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, 
repondant aux formules suivantes : 

la benzylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
15 benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-methylamide de l f acide 2- ( lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique . 

la N-ethylamide de l'acide 2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 
20 - la N-isopropylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

la N-phenylamide de l'acide 2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-phenethylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl) -1H- 
25 benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-morpholinoamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

le N~ (N ' -methyl-piperazino) amide de l'acide 2-(lH- 
indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 
30 - le N-pyrrolidinoamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) - 
lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- le N-(isobutyl) amide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- le N- (cyclohexylmethyl) amide de l'acide 2- ( lH-indazol- 
35 3-yl ) ~lH-benzoimidazole-5-carboxylique 
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- le N- (2-furfuryl) amide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) 
lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- le N-benzyl-N-methylamide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3 
yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

5 - 1' ester methylique de l'acide 2- (lH-indazol-3-yl) -3H 
benzoimidazole- 5 -carboxylique 

- le 5, 6-dimethyl-2- (lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole 

- le 5-methoxy-2- ( lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole 

- 1' acide 2- ( lH-indazol~3-yl) -3H-benzoimidazole-4- 
10 carboxylique 

- le 5-bromo 2- ( lH-indazol-3-yl) -3H-benzoimidazole 

- 1' acide 2- (5-ethoxy-2H-pyrazol-3-yl) -lH-benzoimidazole 
4 -carboxylique 

- le 5, 6-dimethyl-2- ( 5-methyl-2H-pyrazol~3-yl ) -1H- 
15 benzoimidazole 

- le 5, 6-dimethyl-2- ( 5-thiophen-2-yl-2H-pyrazol-3-yl ) -1H 
benzoimidazole 

- le 2- (4-bromo-2H-pyrazol-3-yl) -5, 6-dimethyl-lH- 
benzoimidazole 

20 - le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5, 6-dimethyl-lH- 
benzoimidazole 

le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4, 5-ethylenedioxy-lH 
benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-methoxy-lH- 
25 benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4-hydroxy-lH- 
benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-bromo-lH- 
benzoimidazole 

30 - 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic 
acid 4-aminosulf onyl-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic 
acid 4-bromo-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic 
35 acid 4 -methanesulf onyl-benzylamide 
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- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic 
acid 4-nitro-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic 
acid 2-methyl-benzylamide 

5 - 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
( 6-chloro-pyridin-3-ylmethyl) -amide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
(2, 3-dihydro-benzof uran-5-ylmethyl) -amide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
10 2-methylsulf anyl-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
(benzo [b] thiophen-3-ylmethyl ) -amide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
3 -methyl -ben zylamide 

15 - 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
3-chloro-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -3H-benzoimidazole-4-carboxylic acid 
2-methylsulf anyl-benzylamide 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
20 les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, 
repondant aux formules suivantes : 

la benzylamide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-methylamide de l 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
25 benzoimidazole-5-carboxylique . 

la N-ethylamide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-isopropylamide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

30 - la N-phenylamide de l 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-phenethylamide de l 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-morpholinoamide de l 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
35 benzoimidazole-5-carboxylique 
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le N- (N 1 -methyl-piperazino) amide de 1 1 acide 2-(lH- 
indazol-3-yl) -lH-benzo imidazole- 5-carboxylique 

- la N-pyrrolidinoamide de 1' acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) - 
lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

5 - le N- (isobutyl) amide de 1' acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- le N- (cyclohexylmethyl) amide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol- 

3- yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N- (2-furfuryl) amide de l f acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) - 
10 lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-benzyl-N-methylamide de 1 ! acide 2- ( lH-indazol-3- 
yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- le 5-methoxy-2- ( lH-indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5, 6-dimethyl-lH- 
15 benzoimidazole 

le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4, 5-ethylenedioxy-lH- 
benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-methoxy-lH- 
benzoimidazole 

20 - le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4-hydroxy-lH- 
benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-bromo-lH- 
benzo imidazole 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
25 les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, 
repondant aux formules suivantes : 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 

4- aminosulf onyl-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
30 4-bromo-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
4 -met hanesulf onyl-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
4-nitro-benzylamide 
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- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
2 -methyl -ben zylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
( 6-chloro-pyridin-3-ylmethyl) -amide 

5 - 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
(2, 3-dihydro-benzofuran-5-ylmethyl) -amide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 

2 - methyl sulf anyl-ben zylamide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
10 (benzo [b] thiophen-3-ylmethyl ) -amide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 

3- methyl-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
3-chloro-benzylamide 

15 - 2- (lH-lndazol-3-yl) -3H-benzoimidazole-4-carboxylic acid 
2 -methylsulf anyl-ben zylamide 

La presente invention a encore pour objet le procede de 
preparation des produits de formule (I), telle que 
definie ci-dessus, caracterise en ce que 1 1 on soumet un 
20 acide de formule (D) : 

Rl'-COOH (D) 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus 

pour Rl, dans laquelle les eventuelles fonctions 

reactives sont eventuellement protegees par des 
25 groupements protecteurs, 

a une reaction d' esterif ication pour obtenir un ester 
d' acide de formule (II) 

Rl' -COOalk (II) 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus 
30 et alk represente un radical alkyle, 

a une reaction de reduction pour donner l'alcool de 
formule (III) : 

Rl' -CH20H (III) 
dans laquelle Rl 1 a la signification indiquee ci-dessus, 
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que l'on oxyde en aldehyde de formule (IV) 



Rl'-CHO 



(IV) 



dans laquelle Rl 1 a la signification indiquee ci-dessus, 
produits de formule (D) ou produits de formule (IV) tels 
5 que definis ci-dessus que l'on fait reagir avec une 
diamine de formule (V) : 



dans laquelle W, X' , Y' et Z' ont les significations 
indiquees ci-dessus respectivement pour W, X, Y et Z, 
dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
10 eventuellement protegees par des groupements protecteurs, 

pour obtenir un produit de formule (I') : 



dans laquelle A5' a la signification indiquee a la 
revendication 1 pour A5 dans laquelle les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
15 groupements protecteurs, et Rl' , W , X', Y' et Z' ont les 
significations indiquees ci-dessus , 

produits de formules (I') qui peuvent etre des produits 
de formule (I) et que, pour obtenir des ou d'autres 
produits de formule (I), l'on peut soumettre, si desire 
20 et si necessaire, a 1 1 une ou plusieurs des reactions de 
transformations suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une reaction d 1 esterif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en 
fonction acide, 

25 c) une reaction d f oxydation de groupement alkylthio en 
sulfoxyde ou sulfone correspondant, 




Z' 
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d) une reaction de transformation de fonction cetone en 
f onction oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre 
ou esterifie en fonction alcool, 

5 f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en 
fonction hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en 
fonction alcoxy, 

g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en 
fonction aldehyde, acide ou cetone, 
10 h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

i) une reaction d 1 elimination des groupements protecteurs 
que peuvent porter les fonctions react ives protegees, 
j) une reaction de salification par un acide mineral ou 
15 organique ou par une base pour obtenir le sel 
correspondant , 

k) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
produits dedoubles, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
20 toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
enantiomeres et diastereoisomeres. 

La presente invention a plus particulierement pour objet 
le procede de preparation des produits de formule (I) 
telle que definie ci-dessus repondant a la formule (IA) 
25 caracterise en ce que l'on soumet un acide de formule 
(D) : 

A'-COOH (D) 

dans laquelle A 1 a la signification indiquee ci-dessus 
pour A, dans laquelle les eventuelles fonctions reactives 
30 sont eventuellement protegees par des groupements protec- 
teurs, 

a une reaction d' esterif ication pour obtenir un ester 
d' acide de formule (II) 

A' -COOalk (II) 
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dans laquelle A 1 a la signification indiquee ci-dessus et 
alk represente un radical alkyle, 

a une reaction de reduction pour donner l'alcool de 
formule (III) : 

5 A'-CH20H (III) 

dans laquelle A' a la signification indiquee ci-dessus, 
que l'on oxyde en aldehyde de formule (IV) : 

A'-CHO (IV) 

dans laquelle A' a la signification indiquee ci-dessus, 
10 produits de formule (D) ou produits de formule (IV) tels 
que definis ci-dessus que l'on fait reagir avec une 
diamine de formule (V) : 




dans laquelle Al 1 , A2' , A3' et A4' ont les significations 
indiquees ci-dessus respectivement pour Al, A2, A3 et A4, 
15 dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 

eventuellement protegees par des groupements protecteurs, 

pour obtenir un produit de formule (IA') : 

dans laquelle A5' a la signification indiquee a la 




revendication 1 pour A5 dans laquelle les eventuelles 
20 fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, et Al 1 , A2' , A3' et A4' ont les 
significations indiquees ci-dessus, 
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produits de formules (IA') qui peuvent etre des produits 
de formule (IA) et que, pour obtenir des ou d'autres 
produits de formule (IA), 1 1 on peut soumettre, si desire 
et si necessaire, dans un ordre quelconque, a 1 1 une ou 
5 plusieurs des reactions de transformations a) a k) telles 
que definies ci-dessus, 

lesdits produits de formule (IA) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
enantiomeres et diastereoisomeres . 

10 On peut noter que de telles reactions de transformation 
de substituants en d'autres substituants peuvent 
egalement etre effectuees sur les produits de depart 
ainsi que sur les intermediaires tels que definis 
ci-dessus avant de poursuivre la synthese selon les 

15 reactions indiquees dans le procede decrit ci-dessus. 

Dans des conditions pref erentielles de mise en oeuvre de 
1' invention, le procede decrit ci-dessus peut etre 
realise comme indique sur les schemas suivants : les 
reactions peuvent etre realisees selon les conditions 
20 usuelles connues de l'homme du metier et par exemple 
selon les conditions reactionnelles indiquees ci-apres. 

Parmi les produits de formule (I) de la presente demande, 
certains pour lesquels Rl represente un radical 
pyrazolyle ou indazolyle peuvent etre obtenus selon le 
25 schema suivant a partir de precurseurs acide : 
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Les schemas suivants indiquent des voies preferees de 
synthese des produits de formule (I) de la presente 
demande : 

I) Serie benzoimidazole-indazole soit produits de formule 
5 (I) pour lesquels Rl represente indazolyle: 

l er stade : Formation de l f aldehyde de formule (IV) : 




1) LiAIH 4 , THF 

2)H 2 0 V 




2eme stade : Formation du produit de formule (I) : 
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On peut remarquer que dans le cas ou A2 ou A3, ou bien, 
Al ou A4, representent un radical carboxy, alors A2 ou 
A3, ou bien Al ou A4 peut etre transforme en amide par 
les methodes classiques connues de l'homme du metier 
5 notamment selon les methodes de couplage peptidique 
classique corrune indique ci-dessous. 

Dans ces produits, les substituants Al, A2, A3, A4 , A6, 
A7, XI, X2 et X3 ont les significations indiquees 
ci-dessus . 

10 I) S6rie benzoimidazole-pyrazole soit produits de 
formule (I) pour lesquels Rl represente pyrazolyle : 
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D'une maniere plus generale, on a le schema de synthese 
suivant : 
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LiAIH 4 



THF reflux 




MnO, 




a 2 -h<S-nh 2 

A 3 — 11J-NH 2 



NaHS0 3 
DMF 



















N 








A 4 







(IA) 



Dans les produits de formule (IA) obtenus, XI peut 
notamment representer H et X2 thienyle eventuellement 
substitue . 

Dans ces produits, par exemple Al et A4 peuvent 
5 representer H et A3 et A4 peuvent representer alkyle. 

Dans les produits ci-dessus, les substituants Al, A2, A3, 
A4, A5, A6, A5, XI et X2 ont les significations indiquees 
ci-dessus . 

Dans les schemas ci-dessus, on peut proceder de la meme 
10 maniere en remplagant 



15 



a 2 — rr^V" NH 2 



^4 



NHL 



par 



Y- Z V 
W 



NH 2 



et on obtient ainsi les produits correspondants . 

A titre d' exemple s non limitatifs illustrant la mise en 
ceuvre du procede de la present e demande, on peut 
representer par les schemas suivants la synthese de 4 
produits de formule (I) de la presente demande : 
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On peut egalement utiliser la voie de synthese ci-apres 
pour la preparation des produits de la presente demande 



R1 

R2^ ^NH, 



R3 



R4 



NH, 



HO 



1 ) couplage pour former 
un mono-amide 
2) HCI ou AcOH, chauffage 
ou 

3 

HCI, chauffage 



Schema 1 




Transformation des intermediaires du type A en produit du 
type B par les methodes connues par 1'homme du metier 



10 




Les substituants R' 1 a R' 4 et R' ne sont pas f orcement 
que des groupements protecteurs, mais peuvent etre aussi 
des f onctionnalites permettant d' introduire de nouveaux 
substituants . 
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Exemple 1 
(Schema 1, 2 et 3) 




Exemple 2 
(Schema 1, 2 et 4) 



5 
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Exemple 3 
(Sch6ma 1, 2 et 4) 







x 2 






x 2 








HNY,Y2, ff 
A 3 HBTU, DIEA 1 >T N >jj^ 








A/ 

H 




DMF Y 2 ^ 

Exemple 4 
(Schema 5) 


H 


N' NH 



5 

Les esters d' acides que constituent les produits de 
formule (II) peuvent etre obtenus si necessaire a partir 
des acides correspondants selon les methodes usuelles et 
notamment comme indique ci-dessus. 
10 De tels acides peuvent etre commerciaux comme par exemple 
le 3-carboxyindazole . 

Dans le produit de formule (II) , le radical A' represente 
notamment un radical pyrazolyle ou indazolyle. 
La reaction d'oxydation des alcools de formule (III) en 
15 aldehydes correspondantes de formule (IV) peut etre 
realisee selon les techniques usulles par exemple a 
l'aide de perdioxyde de manganese ou sels de chrome PCC 
de type Swern. 
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On fait reagir les aldehydes de formule (IV) ainsi 
obtenus avec une diamine de formule (V) notamment dans un 
solvant tel que le DMF au reflux en presence de NaHS04 . 
Parmi les diamines de formule (V) , on peut citer par 
5 exemple 1' orthodianiline eventuellement substitute par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les valeurs de 
Al, A2, A3 et A4 . 

Si necessaire, la formation du radical pyrazolyle peut 
etre obtenue comme indique sur la schema ci-dessus 

10 notamment par reaction d'un acetylene dicarboxylate 
d'alkyle par exemple de methyle avec une hydrazine. 
Parmi les produits de depart de formule (11) et (V; , 
certains sont connus et peuvent etre obtenus 
commercialement ou peuvent etre prepares selon les 

15 methodes usuelles connues de 1 ' homme du metier. 

On peut encore notamment preparer certains produits de 
depart a partir de produits de commerciaux par exemple en 
les soumettant a une ou plusieurs des reactions decrites 
ci-dessus en a) a k) , realisees dans les conditions 

20 egalement decrites ci-dessus. 

La partie experimentale ci-apres donne des exemples de 
tels produits de depart. 

On cite egalement les references suivantes qui peuvent 
etre utilisees pour la preparation de benzimidazoles, 
25 pyrazoles ou d'indazoles dans le cadre de la presente 
invention : 

- G. R. Newkome, W.W. Paudler, Comptemporary Heterocyclic 
Chemitry, Syntheses, Reactions and Applications, J. 
Wiley, 1982 

30 - Preston, Heterocyclic Compounds, Benzoimidazoles ans 
congeneric tricyclic compounds, J. Wiley, 1981 

- Behr, Fusco, Jarboe, Heterocyclic Compounds, Pyrazoles, 
Pyrazolines, Pyrazolidines, indazoles and condensed 
rings, J. Wiley, 1967 

35 Selon les valeurs de Rl' , W' , X', Y' , A', Al' , A2* , A3 1 , 
A4' et A5', les produits de formules (I') ou 
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( IA' ) constituent ou non des produits de formule (I) ou 
(IA) et peuvent donner des produits de formule (I) ou 
(IA), ou etre transformes en d'autres produits de formule 
(I) ou (IA) en etant soumis a une ou plusieurs des 
5 reactions a) a k) indiquees ci-dessus. 

Ainsi les diverses fonctions reactives que peuvent porter 
certains composes des reactions definies ci-dessus 
peuvent, si necessaire, etre protegees : il s'agit par 
exemple des radicaux hydroxyle, acyle, carboxy libres ou 
10 encore amino et monoalkylamino qui peuvent etre proteges 
par les groupements protecteurs appropries. 

La liste suivante, non exhaustive, d f exemples de protec- 
tion de fonctions reactives peut etre citee : 

- les groupements hydroxyle peuvent etre proteges par 
15 exemple par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, 

trimethylsilyle, tert-butyldimethylsilyle, 
methoxymethyle, tetrahydropyrannyle, benzyle ou acetyle, 

- les groupements amino peuvent etre proteges par exemple 
par les radicaux acetyle, trityle, benzyle, tert- 

20 butoxycarbonyle, BOC, benzyloxycarbonyle, phtalimido ou 
d'autres radicaux connus dans la chimie des peptides, 

- les groupements acyles tel que le groupement formyle 
peuvent etre proteges par exemple sous forme de cetals ou 
de thiocetals cycliques ou non cycliques tels que le 

25 dimethyl ou diethylcetal ou l 1 ethylene dioxycetal, ou le 

diethylthiocetal ou 1 ' ethylenedithiocetal , 

les fonctions acide des produits decrits ci-dessus 

peuvent etre, si desire, amidifiees par une amine 

primaire ou secondaire par exemple dans du chlorure de 
30 methylene en presence, par exemple, de chlorhydrate de 

l-ethyl-3- (dimethylaminopropyl ) carbodiimide a la 

temperature ambiante : 

- les fonctions acide peuvent etre protegees par exemple 
sous forme d f esters formes avec les esters facilement 

35 clivables tels que les esters benzyliques ou ter 
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butyliques ou des esters connus dans la chimie des 
peptides . 

Les reactions a) a k) peuvent etre realisees, par 
exemple, comme indique ci-apres. 

5 a) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, 
faire l'objet, sur les eventuelles fonctions carboxy, de 
reactions d 1 esterif ication qui peuvent etre realisees 
selon les methodes usuelles connues de 1 ? homme du metier. 

b) Les eventuelles transformations de fonctions ester en 
10 fonction acide des produits decrits ci-dessus peuvent 

etre, si desire, realisees dans les conditions usuelles 
connues de 1 1 homme du metier notamment par hydrolyse 
acide ou alcaline par exemple par de la soude ou de la 
potasse en milieu alcoolique tel que, par exemple, dans 
15 du methanol ou encore par de 1' acide chlorhydrique ou 
sulf urique . 

La reaction de saponification peut etre realisee selon 
les methodes usuelles connues de l 1 homme du metier, 
telles que par exemple dans un solvant tel que le 
2 0 methanol ou l'ethanol, le dioxane ou le dimethoxyethane, 
en presence de soude ou de potasse. 

c) Les eventuels groupements alkylthio des produits 
decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, transformes en 
les fonctions sulfoxyde ou sulfone correspondantes dans 

25 les conditions usuelles connues de 1 1 homme du metier 
telles que par exemple par les peracides comme par 
exemple l f acide peracetique ou l f acide metachloro- 
perbenzoique ou encore par l 1 ozone, I'oxone, le periodate 
de sodium dans un solvant tel que par exemple le chlorure 

30 de methylene ou le dioxanne a la temperature ambiante. 

L'obtention de la fonction sulfoxyde peut etre favorisee 
par un melange equimolaire du produit renfermant un 
groupement alkylthio et du reactif tel que notamment un 
peracide . 
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L'obtention de la fonction sulfone peut etre favorisee 
par un melange du produit renfermant un groupement 
alkylthio avec un exces du reactif tel que notamment un 
peracide . 

5 d) La reaction de transformation d'une fonction cetone en 
oxime peut etre realisee dans les conditions usuelles 
connues de 1 1 homme de metier, telle que notamment une 
action en presence d'une hydroxylamine eventuellement 
O-substituee dans un alcool tel que par exemple 
10 l'ethanol, a temperature ambiante ou en chauffant. 

e) Les eventuelles fonctions carboxy libre ou esterifie 
des produits decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, 
reduites en fonction alcool par les methodes connues de 
1 1 homme de metier : les eventuelles fonctions carboxy 

15 esterifie peuvent etre, si desire, reduites en fonction 
alcool par les methodes connues de 1 1 homme du metier et 
notamment par de l'hydrure de lithium et d' aluminium dans 
un solvant tel que par exemple le tetrahydrof uranne ou 
encore le dioxane ou 1 1 ether ethylique. 

20 Les eventuelles fonctions carboxy libre des produits 
decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, reduites en 
fonction alcool notamment par de 1 1 hydrure de bore. 

f) Les eventuelles fonctions alcoxy telles que notamment 
methoxy des produits decrits ci-dessus peuvent etre, si 

25 desire, transformees en fonction hydroxyle dans les 
conditions usuelles connues de 1 1 homme du metier par 
exemple par du tribromure de bore dans un solvant tel que 
par exemple le chlorure de methylene, par du bromhydrate 
ou chlorhydrate de pyridine ou encore par de 1 1 acide 

30 bromhydrique ou chlorhydrique dans de 1 1 eau ou de 1 1 acide 
trifluoro acetique au reflux. 

g) Les eventuelles fonctions alcool des produits decrits 
ci-dessus peuvent etre, si desire, transformees en 
fonction aldehyde ou acide par oxydation dans les 
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conditions usuelles connues de l f homme du metier telles 
que par exemple par action de 1 1 oxyde de manganese pour 
obtenir les aldehydes ou du reactif de Jones pour acc6der 
aux acides . 

5 h) Les eventuelles fonctions nitrile des produits decrits 
ci-dessus peuvent etre, si desire, transformees en 
tetrazolyle dans les conditions usuelles connues de 
l 1 homme du metier telles que par exemple par 
cycloaddition d f un azidure metallique tel que par exemple 
10 1 ? azidure de sodium ou un azidure de trialkyletain sur la 
fonction nitrile ainsi qu'il est indique dans la methode 
decrite dans l 1 article reference comme suit : 
J. Organometallic Chemistry, 33, 337 (1971) KOZIMA S.& 
coll . 

15 On peut noter que la reaction de transformation d'un 
carbamate en uree et notamment d'un sulf onylcarbamate en 
sulf onyluree, peut etre realisee par exemple au reflux 
d'un solvant comme par exemple le toluene en presence de 
1 1 amine adequate. 

20 II est entendu que les reactions decrites ci-dessus 
peuvent etre effectuees comme indique ou encore, le cas 
echeant, selon d' autres methodes usuelles connues de 
1 1 homme du metier. 

i) L 1 elimination de groupements protecteurs tels que par 
25 exemple ceux indiques ci-dessus peut etre effectuee dans 
les conditions usuelles connues de 1 1 homme de metier 
notamment par une hydrolyse acide effectuee avec un acide 
tel que l 1 acide chlorhydrique, benzene sulfonique ou 
para-toluene sulfonique, formique ou trif luoroacetique ou 
30 encore par une hydrogenation catalytique. 

Le groupement phtalimido peut etre elimine par l f hydra- 
zine . 
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On trouvera une liste de differents groupements protec- 
teurs utilisables par exemple dans le brevet BF 2 499 
995. 

j) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, 
5 faire l'objet de reactions de salification par exemple 
par un acide mineral ou organique ou par une base 
minerale ou organique selon les methodes usuelles connues 
de 1 ' homme du metier : une telle reaction de salification 
peut etre realisee par exemple en presence d f acide 
10 chlorhydrique par exemple ou encore d f acide tartrique, 
citrique ou methane sulfonique, dans un alcool tel que 
par exemple I'ethanol ou le methanol. 

k) Les eventuelles formes optiquement actives des 
produits decrits ci-dessus peuvent etre preparees par 
15 dedoublement des racemiques selon les methodes usuelles 
connues de 1 1 homme du metier. 

Des illustrations de telles reactions definies ci-dessus 
sont donnees dans la preparation des exemples decrits 
ci-apres . 

20 Les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus 
ainsi que leurs sels d 1 addition avec les acides 
presentent d' interessantes proprietes pharmacologiques 
notamment en raison de leurs proprietes inhibitrices de 
kinases ainsi qu'il est indique ci-dessus. 

25 On peut indiquer que certaines proteines kinases jouant 
un role central dans 1' initiation, le developpement et 
l'achevement des evenements du cycle cellulaire, des 
molecules inhibitrices de telles kinases sont 
susceptibles de limiter des proliferations cellulaires 

30 non desirees telles que celles observees dans les 
cancers, peuvent intervenir dans la prevention, la 
regulation ou le traitement de maladies 

neurodegeneratives telles que la maladie d' Alzheimer ou 
encore 1'apoptose neuronale. 



WO 03/035644 



PCT/FR02/03647 



62 

Les produits de la presente invention sont tout 
particulierement utiles pour la prevention, la regulation 
ou le traitement de maladies necessitant une activite 
anti-angiogenique . 

5 Les produits de la presente invention sont notamment 
utiles pour la therapie de tumeurs. 

Les produits de 1' invention peuvent egalement ainsi 
augmenter les effets therapeutiques d' agents anti- 
tumoraux couramment utilises. 

10 Les produits de formule (I) de la presente invention 
possedent done tout particulierement des proprietes 
antiangiogeniques . 

Ces proprietes justifient leur application en therapeu- 
tique et 1' invention a particulierement pour objet a 

15 titre de medicaments, les produits de formule (I) telle 
que definie ci-dessus, lesdits produits de formule (1) 
etant sous toutes les formes isomeres possibles 
racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que 
les sels d 1 addition avec les acides mineraux et 

20 organiques ou avec les bases minerales et organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule (1) . 

L 1 invention a ainsi plus particulierement pour objet a 
titre de medicaments, les produits tels que definis par 

25 la formules (IA), (IAa) ou (IAb) lesdits produits de 
formules (IA), (IAa) ou (IAb) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d ! addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 

30 et organiques pharmaceutiquement acceptables desdits 
produits de formule (IA), (IAa) ou (IAb). 

L ! invention a tout particulierement pour objet, a titre 
de medicaments, les produits decrits ci-apres dans les 
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exemples et notamment les produits repondant aux formules 
suivantes : 

la benzylamide de 1' acide 
benzoimidazole-5-carboxylique 
5 - la N-methylamide de 1 1 acide 
benzoimidazole-5-carboxylique . 

la N-ethylamide de 1' acide 
benzoimidazole- 5 -carboxylique 

- la N-isopropylamide de 1' acide 
10 ben zo imidazole- 5 -carboxylique 

la N-phenylamide de 1 1 acide 
benzoimidazole- 5-carboxylique 

- la N-phenethylamide de l 1 acide 
benzoimidazole- 5-carboxylique 

15 - la N-morpholinoamide de 1 1 acide 
benzoimidazole -5- carboxylique 

le N- (N 1 -methyl-piperazino) amide de 1 1 acide 2-(lH 
indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole- 5 -carboxylique 

- le N-pyrrolidinoamide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) 
2 0 lH-benzoimidazole- 5-carboxylique 

- le N- (isobutyl) amide de 1 'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- le N- (cyclohexylmethyl) amide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol 
3-yl ) -lH-benzoimidazole- 5 -carboxylique 

25 - le N- (2-furfuryl) amide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) 
IH-benzoimidazole- 5-carboxylique 

- le N-benzyl-N-methylamide de 1 ? acide 2- ( lH-indazol-3 
yl ) -lH-benzoimidazole- 5-carboxylique 

- 1' ester methylique de 1' acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -3H 
30 benzoimidazole- 5 -carboxylique 

- le 5, 6-dimethyl-2- ( lH-indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole 

- le 5-methoxy-2- ( lH-indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole 

- 1' acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -3H-benzoimidazole-4- 
carboxylique 

35 - le 5-bromo 2- ( lH-indazol-3-yl ) -3H-benzoimidazole 



2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
2- (lH-indazol-3-yl) -1H 
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- 1' acide 2- ( 5-ethoxy-2H-pyrazol-3-yl) -lH-benzoimidazole- 
4-carboxylique 

- le 5, 6-dimethyl-2- ( 5-methyl-2H-pyrazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole 

5 - le 5, 6-dimethyl-2- ( 5-thiophen-2-yl-2H-pyrazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole 

- le 2- (4-bromo-2H-pyrazol-3-yl) -5, 6-dimethyl-lH- 
benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5, 6-dimethyl-lH- 
10 benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4, 5-ethylenedioxy-lH- 
benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-methoxy-lH- 
benzoimidazole 

15 - le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4-hydroxy-lH- 
benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-bromo-lH 
benzoimidazole 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
20 4-aminosulf onyl-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
4-bromo-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
4 -methanesulf onyl-benzylamide 

25 - 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
4-nitro-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
2 -methyl-benzyl amide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
30 ( 6-chloro-pyridin-3-ylmethyl ) -amide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
(2, 3-dihydro-benzofuran-5-ylmethyl) -amide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
2 -methyl sulf any 1-benzylamide 

35 - 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
(benzo [b] thiophen-3-ylmethyl ) -amide 
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- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
3 -methyl -ben zylamide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
3-chloro-benzylamide 

5 - 2- ( lH-Indazol-3-yl) -3H-benzoimidazole-4-carboxylic acid 

2 - methyl sul f any 1 -ben zylamide 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
a titre de medicaments les produits de formule (I) telle 
que definie ci-dessus, repondant aux formules suivantes : 

10 - la benzylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-methylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique . 

la N-ethylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
15 ben zo imidazole- 5 -carboxylique 

- la N-isopropylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzo imidazole- 5 -carboxylique 

la N-phenylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole- 5 -carboxylique 
20 - la N-phen6thylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole- 5 -carboxylique 

- la N-morpholinoamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

le N- (N ' -methyl-piperazino) amide de l'acide 2-(lH- 
2 5 indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole- 5 -carboxylique 

- la N-pyrrolidinoamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) - 
lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- le N- (isobutyl) amide de l'acide 2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

30 - le N- (cyclohexylmethyl) amide de l'acide 2- ( IH-indazol- 

3- yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N- (2-furfuryl) amide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) - 
lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-benzyl-N-methylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3- 
35 yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 
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- le 5-methoxy-2- ( lH-indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5, 6-dimethyl-lH- 
benzo imidazole 

le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4 , 5-6thylenedioxy-lH- 
5 benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-methoxy-lH- 
benzo imidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4-hydroxy-lH- 
benzoimidazole 

10 - le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-bromo-lH- 
benzoimidazole 

La present e invention a tout particulierement pour objet 
a titre de medicaments les produits de formule (I) telle 
que definie ci-dessus, repondant aux formules suivantes : 
15 - 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
4-aminosulf onyl-benzylamide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
4-bromo-benzylamide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
2 0 4 -me thanesulf onyl-benzylamide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
4-nitro-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 

2 - methyl -benzyl amide 

25 - 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
( 6-chloro-pyridin-3-ylmethyl) -amide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
(2, 3-dihydro-benzofuran-5-ylmethyl) -amide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
30 2 -methyl sulf anyl-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
(benzo [b] thiophen-3-ylmethyl ) -amide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 

3 - methyl -benzylamide 

35 - 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
3-chloro-benzylamide 
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- 2- (lH-Indazol-3-yl) -3H-benzoimidazole-4-carboxylic acid 
2 -methyl sulf any 1-benzylamide 

L 1 invention concerne aussi des compositions 

pharmaceutiques contenant a titre de principe actif 1 1 un 
5 au moins des produits de formule (I) tels que definis 
ci-dessus ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce 
produit ou un prodrug de ce produit et, le cas echeant, 
un support pharmaceutiquement acceptable. 

L 1 invention s'etend ainsi aux compositions 

10 pharmaceutiques contenant a titre de principe actif 1 1 un 
au moins des medicaments tels que definis ci-dessus. 
De telles compositions pharmaceutiques de la presente 
invention peuvent egalement, le cas echeant, renfermer 
des principes actif s d'autres medicaments antimitotiques 
15 tels que notamment ceux a base de taxol, cis-platine, les 
agents intercalants de l'ADN et autres. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre adminis- 
trees par voie buccale, par voie parenterale ou par voie 
locale en application topique sur la peau et les 
20 muqueuses ou par injection par voie intraveineuse ou 
intra-musculaire . 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se 
presenter sous toutes les formes pharmaceutiques 
couramment utilisees en medecine humaine comme, par 

25 exemple, les comprimes simples ou drageifies, les 
pilules, les tablettes, les gelules, les gouttes, les 
granules, les preparations injectables, les pommades, les 
cremes ou les gels ; elles sont preparees selon les 
methodes usuelles. Le principe actif peut y etre 

30 incorpore a des excipients habituellement employes dans 
ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la 
gomme arabique, le lactose, l 1 ami don, le stearate de 
magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou 
non, les corps gras d'origine animale ou vegetale, les 

35 derives paraf f iniques , les glycols, les divers agents 



WO 03/035644 



PCT/FR02/03647 



68 

mouillants, dispersants ou emulsif iants , les 

conservateurs . 

La posologie usuelle, variable selon le produit utilise, 
le sujet traite et l'affection en cause, peut etre, par 
5 exemple, de 0,05 a 5 g par jour chez l'adulte, ou de 
preference de 0,1 a 2 g par jour. 

La presente invention a egalement pour objet 
1' utilisation des produits de formule (I) tels que 
definis ci-dessus ou de sels pharmaceutiquement 
10 acceptables de ces produits pour la preparation d'un 
medicament destine a 1' inhibition de l'activite d'une 
proteine kinase. 

La presente invention a egalement pour objet 
1' utilisation de produits de formule (I) tels que definis 

15 ci-dessus pour la preparation d'un medicament destine au 
traitement ou a la prevention d'une maladie caracterisee 
par le dereglement de l'activite d'une proteine kinase. 
Un tel medicament peut notamment etre destine au 
traitement ou a la prevention d'une maladie chez un 

20 mammifere. 

La presente invention a egalement pour objet 
1' utilisation definie ci-dessus dans laquelle la proteine 
kinase est une proteine tyrosine kinase. 

La presente invention a egalement pour objet 
25 1' utilisation definie ci-dessus dans laquelle la proteine 
kinase est choisie dans le groupe suivant : FGFR1, FGFR2, 
FGFR3, FGFR4, FGFR5, flt-1, IGF-1R, KDR, PDGFR, tie2 et 
VEGFR. 

La presente invention a egalement pour objet 
30 1' utilisation definie ci-dessus dans laquelle la proteine 
kinase est KDR. 

La presente invention a egalement pour objet 
1' utilisation definie ci-dessus dans laquelle la proteine 
kinase est tie2. 
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La presente invention a egalement pour objet 
1' utilisation definie ci-dessus dans laquelle la proteine 
kinase est dans une culture cellulaire. 

La presente invention a egalement pour objet 
5 1' utilisation definie ci-dessus dans laquelle la proteine 
kinase est dans un mammif ere . 

La presente invention a particulierement pour objet 
1' utilisation d'un produit de formule (I) tel que defini 
ci-dessus pour la preparation d'un medicament destine au 

10 traitement ou a la prevention d' une maladie choisie dans 
le groupe suivant : troubles de la proliferation de 
vaisseaux sanguins, troubles fibrotiques, troubles de la 
proliferation de cellules 'mesangial' , desordres 
metaboliques, allergies, asthmes, thromboses, maladies du 

15 systeme nerveux, retinopathie, psoriasis, arthrite 
rhumatoide, diabete, degenerescence musculaire et 
cancers . 

La presente invention a plus particulierement pour objet 
1' utilisation d'un produit de formule (I) tel que defini 

20 ci-dessus pour la preparation d'un medicament destine au 
traitement ou a la prevention d'une maladie choisie dans 
le groupe suivant : troubles de la proliferation de 
vaisseaux sanguins, troubles fibrotiques, troubles de la 
proliferation de cellules *mesangial' , retinopathie, 

25 psoriasis, arthrite rhumatoide, diabete, degenerescence 
musculaire et cancers. 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
1' utilisation d'un produit de formule (I) tel que defini 
ci-dessus pour la preparation d'un medicament destine a 

30 la prevention ou au traitement de maladies liees a une 
angiogenese non controlee, pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement de maladies en oncologie 
et notamment destine au traitement de cancers. 
Parmi ces cancers, on s'interesse au traitement de 

35 tumeurs solides, au traitement de cancers resistant a des 
agents cytotoxiques . 
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Parmi ces cancers, on s'interesse au traitement de 
cancers du sein, de l'estomac, des ovaires, du colon, du 
poumon, du cerveau, du larynx, du systeme lymphatique, du 
tractus genito-urinaire incluant vessie et prostate, de 
5 cancers des os et du pancreas, tout particulierement au 
traitement de cancers du sein, du colon ou du poumon. 
La presente invention a aussi pour objet l f utilisation 
des produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
pour la preparation de medicaments destines a la 

10 chimiotherapie de cancers. 

De tels medicaments destines a la chimiotherapie de 
cancers peuvent etre utilises seuls ou en en association, 
Les produits de la presente demande peuvent notamment 
etre administres seuls ou en association avec de la 

15 chimiotherapie ou de la radiotherapie ou encore en 
association par exemple avec d'autres agents 
therapeutiques . 

De tels agents therapeutiques peuvent etre des agents 
anti-tumoraux couramment utilises. 
20 Comme inhibiteurs de kinases, on peut citer la 
butyrolactone, le flavopiridol et la 2 (2- 

hydroxyethylamino) -6-benzylamino-9-methylpurine appelee 
olomucine . 

La presente invention a egalement pour objet les produits 
25 de formule (I) tels que definis ci-dessus comme 
inhibiteurs de KDR. 

La presente invention a egalement pour objet les produits 
de formule (I) tels que definis ci-dessus comme 
inhibiteurs de tie2 . 

30 Les produits decrits dans les 3 tableaux ci-apres 
intitules tableaux I, II et III font partie de la 
presente invention et ces produits ainsi que les produits 
decrits dans la partie experimentale sont des produits de 
formule (I) qui illustrent I 1 invention sans toutefois la 

35 limiter. 
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Tableau 1 




dans lequel NR'R represente NY1Y2 tel que defini ci- 
10 dessus. 
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dans lequel X represente hydrogene, alkynyle ou NHCOCH2PH 
5 eventuellement substitue. 
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Partie experiment ale 

Methode generale de purification LC/MS : 

On utilise un systeme Waters FractionLynx, et les 
5 separations ont ete effectuees sur une colonne Waters 
Symmetry (C18, 5 yiM, 19x50 imn f catalogue number 
186000210) en eluant avec un gradient lineaire 
d' acetonitrile contenant 0.07% de TFA (v/v) dans 1 1 eau 
contenant 0.07% de TFA (v/v), gradient passant de 5 a 95% 

10 (v/v) d 1 acetonitrile/TFA en 8 minutes, puis 2 minutes a 
95% d 1 acetonitrile/TFA, a un debit de 10 ml/mn. Les 
produits sont injectes en solution dans le DMSO, et 
collectes selon la detection de leur poids moleculaire. 
Les displacements chimiques des descriptions de RMN sont 

15 exprimes en ppm. 

Exemple 1 : benzylamide de l'acide 2- (lH-indazol-3-yl) - 
lH-benzoimidazole-5-carboxylique 
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H 



Le benzylamide de l f acide 2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique peut etre prepare de la 
maniere suivante. 

A une solution de 20 mg de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) - 
5 lH-benzoimidazole-5-carboxylique dans 0,42 ml de 
dimethyl formamide anhydre, est ajoutee, a une temperature 
voisine de 20 °C, une solution de 27 , 3 mg de HBTU dans 
0,2 ml de dimethylf ormamide . Apres une heure d ! agitation 
a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 15,7 ml de 

10 benzylamine puis 12,4 ml de N, N-diisopropylethylamine en 
solution dans 0,32 ml de dimethylf ormamide . Apres 
20 heures, a une temperature voisine de 20°C, le milieu 
reactionnel est concentre sous pression reduite, a une 
temperature voisine de 40 °C. Le residu brut obtenu est 

15 dissout dans du DMSO, et purifie par LC/MS preparative. 
Les fractions contenant le produit recherche sont 
rassemblees, concentrees sous pression reduite, a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 20 mg de 
benzylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 

20 benzoimidazole-5-carboxylique sous forme d'une poudre 
creme dont les caracteristiques sont les suivantes : 

temps de retention LC/MS = 2.8 6 minutes 

L 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole-5- 

carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

25 A une solution de 1 g de lH-indazole-3-carboxaldehyde 
dans 10 ml de dimethylf ormamide sont ajoutes, a une 
temperature voisine de 20°C, 1,3 g de metabisulf ite de 
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sodium et 1,04 g d'acide 3, 4-diaminobenzoique . Le melange 
reactionnel est porte au reflux pendant 1 heure, puis 
apres ref roidissement jusqu'a une temperature voisine de 
20 °C, et dilution avec du dichloromethane, le melange est 
5 filtre. Le filtrat recueilli est concentre sous pression 
reduite. La laque marron obtenue (340 mg) est purifiee 
par LC/MS preparative. On obtient ainsi 138 , 8 mg de 
5, 6-dimethyl-2- ( lH-indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole sous 
forme d'une poudre beige. 

10 Le lH-indazole-3-carboxaldehyde peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A 13,32 g de dioxyde manganese est ajoutee une solution 
de 2,27 g de ( lH-indazol-3-yl ) -methanol dans 220 ml de 
1, 2-dimethoxyethane . Apres une heure a une temperature 

15 voisine de 20°C, le melange reactionnel est porte au 
reflux pendant 15 minutes. Apres ref roidissement a une 
temperature voisine de 20°C f le milieu reactionnel est 
filtre sur un verre fritte garni de Celite. Le filtrat 
recueilli est concentre sous pression reduite a une 

20 temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 2,02 g de 
lH-indazole-3-carboxaldehyde sous forme d'une poudre 
jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

RMN 1H, DMSO d6, 400 MHz : 7.40 ppm (triplet, 1H) ; 7.55 
ppm (triplet, 1H) ; 7.7 5 ppm (doublet, 1H) ; 8.18 ppm 
25 (doublet, 1H) ; 10.23 ppm (singulet, 1H) ; 14.2 ppm 
(massif, 1H) . 

Le (lH-indazol-3-yl) -methanol peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 7,08 g de 1' ester methylique de l'acide 
30 3-indazole-carboxylique dans 80 ml de tetrahydrof urane, 
refroidie a une temperature voisine de 0°C par un bain de 
glace, est ajoute par petites portions 3,2 g d'hydrure de 
lithium et d f aluminium. Apres 4 heures a une temperature 
voisine de 0°C, on ajoute 1,6 g d'hydrure de lithium et 
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ci 1 aluminium- Apres 2 heures a une temperature voisine de 
0°C, le milieu reactionnel est traite successivement par 
6 ml d'eau, puis 6 ml d'une solution aqueuse de soude IN, 
et enfin 18 ml d'eau. Le melange reactionnel est filtre 
5 sur papier, puis le filtrat aqueux est extrait avec du 
dichloromethane. Les fractions organiques recueillies 
sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium et 
concentrees sous pression reduite a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 3,15 g de ( lH-indazol-3-yl ) - 
10 methanol sous forme d'une poudre blanc casse dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

RMN 1H, DMSO d6, 400 MHz : 4.80 ppm (doublet, 2H) ; 5.25 
ppm (triplet, 1H) ; 7.15 ppm (triplet, 1H) ; 7.35 ppm 
(triplet, 1H) ; 7.51 ppm (doublet, 1H) ; 7.87 ppm 
15 (doublet, 1H) ; 12.81 ppm (massif, 1H) . 

L' ester methylique de l'acide 3-indazole-carboxylique 
peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 9,13 g d'acide 3-indazole-carboxylique 
dans 100 ml de methanol est ajoute goutte a goutte, a une 

20 temperature voisine de 20°C, .5 ml d'acide sulfurique 
concentre (95%). Apres 20 heures de reflux, le milieu 
reactionnel est concentre sous pression reduite a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu aqueux obtenu est 
extrait avec du dichloromethane. Les phases organiques 

25 sont rassemblees, lavees avec de 1 1 eau jusqu'a 
neutrality, sechees sur sulfate de magnesium, puis 
concentrees sous pression reduite a une temperature 
voisine de 40°C. La poudre jaune obtenue est lavee a 
1' ether ethylique. On obtient une poudre blanche. Le 

30 filtrat est concentre sous pression reduite jusqu'a 
1'obtention d'une poudre jaune. Cette poudre jaune est a 
nouveau lavee a 1' ether ethylique jusqu'a 1'obtention 
d'une poudre blanche. Le filtrat, jaune, est concentre 
une troisieme fois sous pression reduite et la poudre 

35 jaune recueillie est elle aussi lavee a 1' ether 
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ethylique. On reunit 1' ensemble des fractions de poudre 
blanche. On obtient ainsi 7,08 g de 1' ester methylique de 
l'acide 3-indazole-carboxylique sous forme d'une poudre 
blanche . 

5 Exemple 2 : N-methylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) - 
lH-benzoimidazole-5-carboxylique 




H 



Le N-methylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique peut etre prepare en 
suivant le mode operatoire de la preparation du 
10 N-benzylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique (exemple 1) : 

A partir de 20 mg de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique et de 71,8 ml d'une 
solution de methylamine (2M dans le tetrahydrof urane) , on 
15 obtient 14,8 mg de produit attendu. 

Exemple 3 : N-ethylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) - 
lH-benzoimidazole-5-carboxylique 




H 



Le N-ethylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique peut etre prepare en 
20 suivant le mode operatoire de la preparation du 
N-benzylamide de l'acide 2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique (exemple 1) : 

A partir de 20 mg de l'acide 2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique et de 19,4 ml d'une 
25 solution d'ethylamine (33% dans l'eau), on obtient 
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14,8 mg de N-ethylamide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) - 
lH-benzoimidazole-5-carboxylique . 

Exemple 4 : N-isopropylamide de 1 \ acide 2- ( lH-indazol-3- 
yl) -IH-benzoimidazole- 5 -carboxylique 

5 




Le N-isopropylamide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique peut etre prepare en 
suivant le mode operatoire de la preparation du 
N-benzylamide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
10 benzoimidazole-5-carboxylique (exemple 1) : 

A partir de 20 mg de l f acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique et de 12 , 3 ml 

d 1 isopropylamine, on obtient 16,5 mg de N-isopropylamide 
de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole-5- 

15 carboxylique . 

Exemple 5 : N-phenylamide de 1' acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) - 
lH-benzoimidazole- 5 -carboxylique 




H 



Le N-phenylamide de l f acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique peut etre prepare en 
20 suivant le mode operatoire de la preparation du 
N-benzylamide de l f acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique (exemple 1) : 

A partir de 20 mg de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique et de 13,1 ml d'aniline, on 
25 obtient 14,1 mg de N-phenylamide de 1 1 acide 2-(lH- 
indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique sous forme 
d'une poudre blanche. 
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Exemple 6 : N-phenethylamide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3- 
yl ) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 




Le N-phenethylamide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique peut etre prepare en 
5 suivant le mode operatoire de la preparation du 
N-benzylamide de 1 f acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique (exemple 1) : 

A partir de 20 mg de l 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique et de 18 ml de 
10 phenethylamine, on obtient 17,7 mg de N-phenethylamide de 
1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole-5- 

carboxylique sous forme d'une poudre blanche, 

Exemple 7 : N-morpholinoamide de 1' acide 2- ( lH-indazol-3- 
yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 




H 



15 Le N-morpholinoamide de 1 1 acide 2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique peut etre prepare en 
suivant le mode operatoire de la preparation du 
N-benzylamide de 1' acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique (exemple 1) : 

20 A partir de 20 mg de l f acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique et de 12,5 ml de 
morpholine, on obtient 18,6 mg de N-morpholinoamide de 
1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole-5- 
carboxylique sous forme d'une poudre jaune pale. 



25 Exemple 8 : N- (N 1 -methyl-piperazino) amide de l 1 acide 2- 



( lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 



WO 03/035644 



PCT/FR02/03647 



80 




H 



Le N- (N 1 -methyl-pip^razino) amide de 1 1 acide 2-(lH- 
indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique peut etre 
prepare en suivant le mode operatoire de la preparation 
du N-benzylamide de l'acide 2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
5 benzoimidazole-5-carboxylique (exemple 1) : 

A partir de 20 mg de l f acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique et de 15 , 9 ml de N-methyl- 
piperazine, on obtient 16,1 mg de N- (N 1 -methyl- 
piper a zino) amide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
10 benzoimidazole-5-carboxylique sous forme d'une huile 
jaune . 

Exemple 9 : N-pyrrolidinoamide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol- 
3-yl ) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 




H 



Le N-pyrrolidinoamide de 1 T acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
15 benzoimidazole-5-carboxylique peut etre prepare en 
suivant le mode operatoire de la preparation du 
N-benzylamide de I 1 acide 2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique (exemple 1) : 

A partir de 20 mg de I 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
20 benzoimidazole-5-carboxylique et de 12 ml de pyrrolidine, 
on obtient 17,7 mg de N-pyrrolidinoamide de l f acide 
2- (lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique sous 
forme d'une poudre jaune pale. 



Exemple 10 : N- ( isobutyl ) amide de 1' acide 2- ( lH-indazol- 
2 5 3-yl ) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 
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H 



Le N- (isobutyl) amide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique peut etre prepare en 
suivant le mode operatoire de la preparation du 
N-benzylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl) -1H- 
5 benzoimidazole-5-carboxylique (exemple 1) : 

A partir de 20 mg de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique et de 14,6 ml 

d 1 isobutylamine, on obtient 7,6 mg de N- ( isobutyl ) amide 
de 1 ' acide 2- ( lH-indazol-3-yl) -lH~benzoimidazole-5- 
10 carboxylique sous forme d'une poudre jaune pale. 

Exemple 11 : N- (cyclohexylmethyl) amide de l'acide 2- ( 1H- 
indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole- 5 -carboxylique 




H 



Le N- (cyclohexylmethyl ) amide de l'acide 2- ( lH-indazol-3- 
yl ) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique peut etre prepare en 
15 suivant le mode operatoire de la preparation du 
N benzylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique (exemple 1) : 

A partir de 20 mg de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique et de 18 , 7 ml de 
20 cyclohexylmethylamine, on obtient 16,1 mg de 
N- (cyclohexylmethyl) amide de 1 ' acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) - 
lH-benzoimidazole-5-carboxylique sous forme d'une poudre 
blanche . 



Exemple 12 : N- (2-furfuryl) amide de l'acide 2-(lH- 



2 5 indazol-3-yl ) -iH-benzoimidazole- 5 -carboxylique 
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Le N- (2-furfuryl) amide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique peut etre prepare en 
suivant le mode operatoire de la preparation du 
N-benzylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
5 benzoimidazole-5-carboxylique (exemple 1) : 

A partir de 20 mg de 1' acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique et de 13,3 ml de 
2-furf urylamine, on obtient 14,8 mg de N-(2- 
furfuryl) amide de 1' acide 2- ( lH-indazol-3-yl) -1H- 
10 benzoimidazole-5-carboxylique sous forme d'une poudre 
blanche . 

Exemple 13 : N-benzyl-N-methylamide de 1' acide 2- ( 1H- 
indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 




H 



Le N-benzyl-N-methylamide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) - 
15 lH-benzoimidazole-5-carboxylique peut etre prepare en 
suivant le mode operatoire de la preparation du 
N-benzylamide de l f acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique (exemple 1) : 

A partir de 20 mg de 1 ! acide 2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
20 benzoimidazole-5-carboxylique et de 18,6 ml de N-methyl- 
benzylamine, on obtient 7,3 mg de N-benzyl-N-methylamide 
de 1 1 acide 2- (lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5- 
carboxylique sous forme d'une poudre jaune pale. 

Exemple 14 : 1/ ester methylique de 1' acide 2- ( lH-indazol- 
2 5 3-yl ) -3H-benzoimidazole- 5 -carboxylique 
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O 




L' ester methylique de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -3H- 
benzoimidazole~5-carboxylique peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

Un melange de 0,1 g de lH-indazole-3-carboxaldehyde et 
5 113,7 mg de l f ester methylique de l'acide 3,4-diamino- 
benzolque dans 10 ml de nitrobenzene est porte a une 
temperature voisine de 145°C pendant 3 heures et 
4 5 minutes. Apres ref roidissement jusqu'a une temperature 
voisine de 20°C, le melange reactionnel est purifie sur 

10 SPE (5 g de phase SCX, condionnement et lavage au 
methanol, extraction par une solution de methanol 
ammoniacal 2N) . La solution ammoniacale recueillie lors 
du decrochage est ensuite concentree sous pression 
reduite a une temperature voisine de 40°C. On recueille 

15 198,3 mg d'une laque orange qui est purifiee par LC/MS 
preparative. On obtient ainsi 42,7 mg de 1' ester 
methylique de l'acide 2- (lH-indazol-3-yl ) -3H- 

benzoimidazole-5-carboxylique d'une poudre beige dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

20 RMN 1H, DMSO d6, 400 MHz : 3.95 ppm (singulet, 3H) ; 7.40 
ppm (triplet, 1H) / 7.55 ppm (triplet, 1H) ; 7.75 ppm 
(doublet, 1H) ; 7.77 ppm (doublet, 1H) ; 7.95 ppm 
(doublet, 1H) ; 8.57 ppm (doublet, 1H) ; 13.85 ppm 
(massif, 1H) . 

25 Exemple 15 : 5 , 6-dimethyl-2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole 
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H 



Le 5, 6-dimethyl-2- ( lH-indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole 

peut etre prepare en suivant le mode operatoire de la 
preparation de 1' ester methylique de l'acide 2-(lH- 
indazol-3-yl) -3H-benzoimidazole-5-carboxylique (exemple 
5 14) : 

A partir de 200 mg de lH-indazole-3-carboxaldehyde et 
177 mg de 4 , 5-dimethyl-l, 2-phenylene diamine dans 10 ml 
de nitrobenzene, on obtient 15,9 mg de 5, 6-dimethyl-2- 
( lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole sous forme d 1 une 
10 poudre grenat dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

RMN 1H, DMSO d6, 400 MHz : 2.60 ppm (singulet, 6H) ; 7.42 
ppm (triplet, 1H) ; 7.53 ppm (singulet, 2H) ; 7.58 ppm 
(triplet, 1H) ; 7.78 ppm (doublet, 1H) ; 8.52 ppm 
15 (doublet, 1H) ; 14.05 ppm (massif, 1H) . 

Le 5, 6-dimethyl-2- ( lH-indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole 

peut etre egalement prepare selon le mode operatoire 
suivant : 

A une solution de 300 mg de lH-indazole-3-carboxaldehyde 
20 et 279 mg de 4 , 5-dimethyl-l, 2-phenylene diamine dans 3 ml 
de dimethyl formamide, est ajoute, a une temperature 
voisine de 20°C, 389 mg de metabisulf ite de sodium. Le 
melange reactionnel est porte au reflux pendant 4 heures, 
puis apres ref roidissement jusqu'a une temperature 
25 voisine de 20°C, filtre sur papier. Le filtrat recueilli 
est concentre sous pression reduite. La laque marron 
obtenue (340 mg) est purifiee par LC/MS preparative. On 
obtient ainsi 138,8 mg de 5, 6-dimethyl-2- ( lH-indazol-3- 
yl) -lH-benzoimidazole sous forme d' une poudre beige. 
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Exemple 16 : 5-methoxy-2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole 



/ 




Le 5-methoxy-2- (lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole peut 
etre prepare en suivant le mode operatoire de la 
5 preparation de 1' ester methylique de l'acide 2-(lH- 
indazol-3-yl ) -3H-benzoimidazole-5-carboxylique (exemple 
14) : 

A partir de 200 mg de lH-indazole-3-carboxaldehyde et 
274,4 mg de 4-methoxy-l, 2-phenylenediamine dichlorhydrate 
10 dans 10 ml de nitrobenzene, on obtient 45,6 mg 5-methoxy- 
2- (lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole sous forme d'une 
poudre marron clair dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

RMN 1H, DMSO d6, 400 MHz : 3,90 ppm (singulet, 3H) ; 7.00 
15 ppm (doublet, 1H) ; 7.18 ppm (doublet, 1H) ; 7.4 0 ppm 
(triplet, 1H) ; 7.55 ppm (triplet, 1H) ; 7.64 ppm 
(doublet, 1H) ; 7.73 ppm (doublet, 1H) ; 8.52 ppm 
(doublet, 1H) ; 13.91 ppm (massif, 1H) . 

Exemple 17 : acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -3H-benzoimidazole- 
20 4-carboxylique 



OH 




H 



L'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -3H-benzoimidazole-4- 
carboxylique peut etre prepare en suivant le mode 
operatoire de la preparation de 1' ester methylique de 
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1' acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -3H-benzoimidazole-5- 
carboxylique (exemple 14) : 

A partir de 237 mg de lH-indazole-3-carboxald6hyde et 
305,5 mg du chlorhydrate de 1 1 acide 2 , 3-diaminobenzoique 
5 dans 10 ml de nitrobenzene, on obtient 20,5 mg de 1 ' acide 
2- (lH-indazol-3-yl) -3H-benzoimidazole-4-carboxylique 5- 
methoxyamide de l 1 acide 2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 

benzoimidazole sous forme d f une poudre beige dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

10 RMN 1H, DMSO d6, 400 MHz : 7.40 ppm (triplet, 1H) ; 7.42 
ppm (triplet, 1H) ; 7.55 ppm (triplet, 1H) ; 7.72 ppm 
(doublet, 1H) ;7.90 ppm (doublet, 1H) ; 8.02 ppm 
(doublet, 1H) ; 8.52 ppm (doublet, 1H) ; 13.68 ppm 
(massif, 1H) . 

15 Exemple 18 : 5-bromo 2- ( lH-indazol-3-yl ) -3H-benzoimidazole 



Br 




Le 5-bromo 2- ( lH-indazol-3-yl) -3H-benzoimidazole peut 
etre prepare en suivant le mode operatoire de la 
preparation du 5, 6-dimethyl-2- ( lH-indazol-3-yl) -1H- 
20 benzoimidazole (exemple 15) : 

A partir de 643 mg de lH-indazole-3-carboxaldehyde, 
816 mg du 4-bromo-l, 2-phenylenediamine, et 836, 5 mg de 
metabisulf ite de sodium, dans 15 ml de dimethylf ormamide, 
on obtient apres purification par SPE (phase SCX, lavage 
25 au methanol, extraction par methanol ammoniacal 2N) 
suivie d'une chromato sous pression sur silice, 939 mg de 
5-bromo 2- ( lH-indazol-3-yl) -3H-benzoimidazole sous forme 
d'une poudre brique. 
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Exemple 19 : acide 2- ( 5-ethoxy-2H-pyrazol-3-yl ) -1H- 

benzoimidazole-4-carboxylique 
^ " COOH 




H H 



L' acide 2- (5-ethoxy-2H-pyrazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-4- 
carboxylique peut etre obtenu a partir de 1' acide 2- (2- 
5 benzyl-5-ethoxy-2H-pyrazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-4- 

carboxylique par deprotection du groupement benzyl en 
presence d'hydrogene et d'un catalyseur tel que le 
palladium. 

L' acide 2- (2-benzyl-5-ethoxy-2H-pyrazol-3-yl) -1H- 
10 benzoimidazole-4-carboxylique peut etre prepare en 
suivant le mode operatoire de la preparation du 
5, 6-dimethyl-2- ( lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole 
(exemple 15) : 

A partir de 21,6 mg de 2-benzyl-5-ethoxy-2H-pyrazole-3- 
15 carboxaldehyde, 17,7 mg du chlorhydrate de 1 1 acide 
diamino-3, 4-benzoique dans 1 ml de nitrobenzene, on 
obtient, apres purification par SPE (phase SCX, lavage au 
methanol, extraction par methanol ammoniacal 2N) , 50,9 mg 
de 1' acide 2- (2-benzyl-5-ethoxy-2H-pyrazol-3-yl ) -1H- 
20 benzoimidazole-4-carboxylique sous forme d'une laque 
jaune . 

Le 2 -benzyl- 5-ethoxy-2H-pyrazole-3-carboxaldehyde peut 
etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 45,7 mg de (2-benzyl-5-ethoxy-2H- 
25 pyrazol-3-yl) -methanol dans 0,5 ml de dichloromethane, 
sont ajoutes du tamis moleculiare 4A, puis 43,1 mg de 
chlorochromate de pyridinium. Apres 20 heures a une 
temperature voisine de 20 °C, le melange reactionnel est 
filtre sur Celite. L 1 insoluble form6 est rince avec de 
30 1' acetate d'ethyle puis du dichloromethane. Le filtrat 
est lave a l'eau. Apres decantation, la phase aqueuse est 
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reextraite avec du dichloromethane . Les phases organiques 
sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees, 
puis concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 
21, 6 mg de 2-benzyl-5-ethoxy-2H-pyrazole-3-carboxaldehyde 
5 sous forme d'une laque marron dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

RMN 1H, DMSO d6, 400 MHz : 1.35 ppm (triplet, 3H) ; 4.25 
ppm (quadruplet, 2H) ; 5.30 ppm (singulet, 2H) ; 6.30 ppm 
(singulet, 1H) ; 7.25-7.40 ppm (multiplet, 5H) ; 9.72 ppm 
10 (singulet, 1H) . 

Le (2-benzyl-5-ethoxy-2H-pyrazol-3-yl ) -methanol peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 7 6 mg de 1' ester methylique de l'acide 
2-benzyl-5-ethoxy-2H-pyrazole-3-carboxylique dans 0,75 ml 

15 de tetrahydrof urane, refroidie a une temperature voisine 
de 0°C par un bain de glace, sont ajoutes 11,1 mg 
d'hydrure de lithium et d' aluminium. Apres 3 heures a une 
temperature voisine de 0°C, on ajoute 22,2 mg d'hydrure 
de lithium et d f aluminium, et on laisse revenir la 

20 temperature du milieu reactionnel a une temperature 
voisine de 20 °C. Apres 30 minutes a une temperature 
voisine de 20°C, on ajoute 10 ml d'eau glacee, puis le 
melange reactionnel est filtre sur Celite. Apres 
decantation, la phase aqueuse est extraite avec de 

25 1 1 acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, 
sechees sur sulfate de magnesium, et concentrees sous 
pression reduite. On obtient ainsi 45,7 mg de (2-benzyl- 
5-ethoxy-2H-pyrazol-3-yl) -methanol sous forme d'une laque 
brune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

30 RMN 1H, DMSO d6, 400 MHz : 1.35 ppm (triplet, 3H) ; 4.15 
ppm (quadruplet, 2H) ; 4.30 ppm (doublet, 2H) ; 5.00 ppm 
(triplet, 1H) ; 5.08 ppm (singulet, 2H) ; 5.70 ppm 
(singulet, 1H) ; 7.20-7.40 ppm (multiplet, 5H) . 
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L' ester methylique de l'acide 2-benzyl-5-ethoxy-2H- 
pyrazole-3-carboxylique peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

A une solution de 100 mg de 1' ester methylique de 1'acide 
5 2-benzyl-5-hydroxy-2H-pyrazole-3-carboxylique dans 1 ml 
d' acetone, sont ajoutes, a une temperature voisine de 
20°C / 5 mg d'iodure de sodium, 36 ml de bromoethane et 
70 mg de carbonate de potassium. Le melange reactionnel 
est porte au reflux pendant 9 heures, refroidi jusqu'a 
10 une temperature voisine de 20°C et filtre. Le filtrat est 
concentre sous pression reduite. On obtient ainsi 76 mg 
de 1' ester methylique de l'acide 2-benzyl-5-ethoxy-2H- 
pyrazole-3-carboxylique sous forme d'un solide dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

15 RMN 1H, DMSO d6, 400 MHz : 1.35 ppm (triplet, 3H) ; 3.50 
ppm (singulet, 3H) ; 4.22 ppm (quadruplet, 2H) ; 5.22 ppm 
(singulet, 2H) ; 6.28 ppm (singulet, 1H) ; 7.20-7.40 ppm 
(massif, 5H) . 

L' ester methylique de 1'acide 2-benzyl-5-hydroxy-2H- 
20 pyrazole-3-carboxylique peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

A une solution de 2,73 g de dichlorhydrate de 
benzylhydrazine dans 45 ml d'acide acetique glacial, on 
ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 1,72 ml de 

25 dimethylacetylene dicarboxylate . Le melange reactionnel 
est porte 3 heures au reflux, refroidi a une temperature 
voisine de 20°C, puis concentre sous pression reduite. 
Apres filtration de 1' insoluble forme, on recueille 
252 mg de 1' ester methylique de 1'acide 2-benzyl-5- 

30 hydroxy-2H-pyrazole-3-carboxylique sous forme d'une 
poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 
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RMN 1H, DMSO d6, 400 MHz : 3.76 ppm (singulet, 3H) ; 5.19 
ppm (singulet, 2H) ; 5.85 ppm (singulet, 1H) ; 7.25-7.45 
ppm (massif, 5H) ; 11.69 ppm (massif, 1H) . 

Le filtrat peut etre purifie par chromatographie flash 
5 sur 400g de silice 20-45 pm (depot dans un melange 
acetate d' ethyle/cyclohexane 25/75 ; eluant acetate 
d' ethyle/cyclohexane 25/75 puis 40/60) pour donner un lot 
supplementaire de 1' ester methylique de l'acide 2-benzyl- 
5-hydroxy-2H-pyrazole-3-carboxylique sous forme d 1 une 
10 poudre blanche. 

Sxemple 20 : 5, 6-dimethyl-2- (5-methyl-2H-pyrazol-3-yl ) - 
lH-benzoimidazole 




Le 5, 6-dimethyl-2- ( 5-methyl-2H-pyrazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole peut etre prepare en suivant le mode 
15 operatoire decrit pour la preparation du 5, 6-dimethyl-2- 
(lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole (exemple 15) : 

A partir de 53,3 mg de 5-methyl-2H-pyrazol-3- 
carboxaldehyde, 65,9 mg du 4 , 5-dimethyl-l , 2- 

phenylenediamine, et 92 mg de metabisulf ite de sodium, 

20 dans 0,5 ml d'ethanol et 1,5 ml de dimethylf ormamide, on 
obtient apres purification par SPE (phase SCX, lavage au 
methanol, extraction par methanol ammoniacal 2N) suivie 
d'une chromato sous pression sur silice, 20,8 mg de 
5, 6-dimethyl-2- (5-methyl-2H-pyrazol-3-yl) -1H- 

25 benzoimidazole sous forme d'une poudre blanche. 

Le 5-methyl-2H-pyrazol-3-carboxaldehyde peut etre prepare 
a partir de 1' ester ethylique de l'acide 5-methyl-2H- 
pyrazol-3-carboxylique commercial en suivant le mode 
operatoire decrit pour la preparation du lH-indazole-3- 
30 carboxaldehyde a partir de 1' ester methylique de l'acide 
3-indazole-carboxylique . 
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Exemple 21 : 5, 6-dimethyl-2- ( 5-thiophen-2-yl-2H-pyrazol- 
3-yl) -IH-benzoimidazole 




Le 5, 6-dimethyl-2- ( 5-thiophen-2-yl-2H-pyrazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole peut etre prepare en suivant le mode 
5 operatoire decrit pour la preparation du 5 , 6-dimethyl-2- 
(lH-indazol-3-yl) -IH-benzoimidazole (exemple 15) : 

A partir de 16,2 mg de 5-thiophen-2-yl-2H-pyrazol-3- 
carboxaldehyde, 12,4 mg du 4 , 5-dimethyl-l, 2- 

phenylenediamine, et 17,3 mg de metabisulf ite de sodium, 

10 dans 0,2 ml d'ethanol et 0,6 ml de dimethylf ormamide, on 
obtient apres purification par SPE (phase SCX, lavage au 
methanol, extraction par methanol ammoniacal 2N) suivie 
d'une chromato sous pression sur silice et d'une 
purification par LC/MS, le 5 , 6-dimethyl-2- ( 5-thiophen-2- 

15 yl-2H-pyrazol-3-yl) -IH-benzoimidazole sous forme d'une 
poudre blanche. 

Le 5-thiophen-2-yl~2H-pyrazol-3-carboxaldehyde peut etre 
prepare a partir de l 1 ester ethylique de l ! acide 
5-thiophen-2-yl-2H-pyrazol-3-carboxylique commercial en 
20 suivant le mode operatoire decrit pour la preparation du 
lH-indazole-3-carboxaldehyde a partir de 1' ester 
methylique de l'acide 3-indazole-carboxylique . 

Exemple 22 : 2- (4-bromo-2H-pyrazol-3-yl) -5, 6-dimethyl-lH- 
benzoimidazole 




25 Le 2- (4-bromo-2H-pyrazol-3-yl) -5, 6-dimethyl-lH- 

benzoimidazole peut etre prepare en suivant le mode 
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operatoire decrit pour la preparation du 5, 6-dimethyl-2- 
(lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole (exemple 15) : 

A partir de 100 mg de 4-bromo-2H-pyrazol-3-carboxaldehyde 
commercial, 77,8 mg du 4 , 5-dimethyl-l, 2-phenylenediamine, 
5 et 108,6 mg de metabisulf ite de sodium, dans 1 ml 
d'ethanol et 2 ml de dimethylf ormamide, on obtient apres 
purification par SPE (phase SCX, lavage au methanol, 
extraction par methanol ammoniacal 2N) suivie d'une 
chromato sous pression sur silice, 143,2 mg de 2- (4- 
10 bromo-2H-pyrazol-3~yl) -5, 6-dimethyl-lH-benzoimidazole 
sous forme d'une meringue jaune. 

Exemple 23 : 2- ( 5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl ) -5, 6-dimethyl-lH- 
benzoimidazole 




H H 



Le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5, 6-dimethyl-lH- 
15 benzoimidazole peut etre prepare en suivant le mode 
operatoire decrit pour la preparation du 5, 6-dimethyl-2- 
(lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole (exemple 15) : 

A partir de 100 mg de 5-ethyl-2H-pyrazol-3- 
carboxaldehyde, 110 mg du 4 , 5-dimethyl-l , 2- 

20 phenylenediamine, et 153 mg de metabisulf ite de sodium, 
dans 1 ml d'ethanol et 3 ml de dimethylf ormamide, on 
obtient apres purification par SPE (phase SCX, lavage au 
methanol, extraction par methanol ammoniacal 2N) suivie 
d'une HPLC en phase inverse (phase C18 5 mm, dimension 

25 100x25 mm, debit 20 ml/min, gradient d'elution 
acetonitrile/TFA 0 . 07%-eau/TFA 0.07% de 5-95 a 95-5 
(v/v) ) , et desalif ication par SPE (phase SCX, lavage au 
methanol, extraction par methanol ammoniacal 2N) , 82 mg 
de 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5, 6-dimethyl-lH- 

30 benzoimidazole sous forme d'une poudre beige dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
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RMN 1H, DMSO d6, 300 MHz : 1,26 (t, J = 1 Hz : 3H) ; 2,31 
(s : 6H) ; 2,70 (q large, J = 7 Hz : 2H) ; 6,60 (s large: 
1H) ; 7,22 (mf : 1H) ; 7,36 (mf : 1H) ; 12,37 (mf : 1H) ; 
12, 92 (mf : 1H) . 

5 Le 5-ethyl-2H-pyrazol-3-carboxaldehyde peut etre prepare 
a partir de 1' ester ethylique de l'acide 5-ethyl-2H- 
pyrazol-3-carboxylique en suivant le mode operatoire 
decrit pour la preparation du lH-indazole-3- 
carboxaldehyde a partir de 1' ester methylique de l'acide 
10 3-indazole-carboxylique . 

L' ester ethylique de 1 1 acide 5-ethyl-2H-pyrazol-3- 
carboxylique peut etre prepare selon le mode operatoire 
general de la reference suivante : Kunio Seki et col., 
Chem. Pharm. Bull., 32(4), 1568-1577 (1984). 

15 Exemple 24 : 2- ( 5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4 , 5- 
ethylenedioxy-lH-benzoimidazole 

~~~~ ro 

Un M N' n 

H H 

Le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4, 5-ethylenedioxy-lH- 

benzoimidazole peut etre prepare en suivant le mode 
operatoire decrit pour la preparation du 5, 6-dimethyl-2- 
20 ( lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole (exemple 15) : 

A partir de 100 mg de 5-ethyl-2H-pyrazol-3- 
carboxaldehyde, 134 mg du 3, 4-ethylenedioxy-l, 2- 

phenylenediamine, et 153 mg de metabisulf ite de sodium, 
dans 1 ml d'ethanol et 3 ml de dimethylf ormamide, on 

25 obtient apres purification par SPE (phase SCX, lavage au 
methanol, extraction par methanol ammoniacal 2N) suivie 
d'une HPLC en phase inverse (phase C18 5 pm, dimension 
100x25 mm, debit 20 ml/min, gradient d'elution 
acetonitrile/TFA 0 . 07%-eau/TFA 0.07% de 5-95 a 95-5 

30 (v/v) ) , et desalif ication par SPE (phase SCX, lavage au 
methanol, extraction par methanol ammoniacal 2N) , 60 mg 
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de 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4 , 5-ethylenedioxy-lH- 

benzoimidazole sous forme d'une laque brune dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

RMN 1H, DMSO d6, 300 MHz : 1,27 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 2,70 
5 (q large, J = 7 Hz : 2H) ; de 4,20 a 4,45 (mt : 4H) ; 
6,61 (s large : 1H) ; 6,72 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 6,88 (d 
large, J = 8 Hz : 1H) ; 12,50 (mf : 1H) ; 12,94 (mf : 
1H) . 

Exemple 25 : 2- ( 5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl ) -5-methoxy-lH- 
10 benzoimidazole 




Le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-methoxy-lH- 
benzoimidazole peut etre prepare en suivant le mode 
operatoire decrit pour la preparation du 5, 6-dimethyl-2- 
(lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole (exemple 15) : 

15 A partir de 100 mg de 5-ethyl-2H-pyrazol-3- 
carboxaldehyde, 138 mg du 4-methoxy-l , 2-phenylenediamine, 
et 153 mg de metabisulf ite de sodium, dans 1 ml d'ethanol 
et 3 ml de dimethylf ormamide, on obtient apres 
purification par SPE (phase SCX, lavage au methanol, 

20 extraction par methanol ammoniacal 2N) suivie d'une HPLC 
en phase inverse (phase C18 5 mm, dimension 100x25 mm, 
debit 20 ml/min, gradient d'elution acetonitrile/TFA 
0.07%-eau/TFA 0.07% de 5-95 a 95-5 (v/v) ) , et 
desalif ication par SPE (phase SCX, lavage au methanol, 

25 extraction par methanol ammoniacal 2N) , 61 mg de 2-(5- 
ethyl-2H-pyrazol-3-yl ) -5-methoxy-lH-benzoimidazole sous 
forme d'une laque brune dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

RMN 1H, DMSO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
30 CD3COOD, 300 MHz : 1,26 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 2,70 (q, J = 
7 Hz : 2H) ; 3,79 (s : 3H) ; 6,61 (s : 1H) ; 6,81 (dd, 



WO 03/035644 



PCT/FR02/03647 



95 



J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,03 (s large : 1H) ; 7,42 (d, 
J = 8, 5 Hz : 1H) . 

Exemple 26 : 2- ( 5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4-hydroxy-lH- 
benzoimidazole 




5 Le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) ~4-hydroxy-lH- 

benzoimidazole peut etre prepare en suivant le mode 
operatoire decrit pour la preparation du 5, 6-dimethyl-2- 
( lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole (exemple 15) : 

A partir de 100 mg de 5-ethyl-2H-pyrazol-3- 
10 carboxaldehyde, 100 mg de 2 , 3-diaminophenol, et 153 mg de 
metabisulf ite de sodium, dans 1 ml d'ethanol et 3 ml de 
dimethylf ormamide, on obtient apres purification par SPE 
(phase SCX, lavage au methanol, extraction par methanol 
ammoniacal 2N) suivie d'une HPLC en phase inverse (phase 
15 C18 5 pm, dimension 100x25 mm, debit 20 ml/min, gradient 
d'elution acetonitrile/TFA 0 . 07%-eau/TFA 0.07% de 5-95 a 
95-5 (v/v) ) , et desalif ication par SPE (phase SCX, lavage 
au methanol, extraction par methanol ammoniacal 2N) , 
16 mg de 2- ( 5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4-hydroxy-lH- 

20 benzoimidazole sous forme d'une laque brune dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

RMN 1H, DMSO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3C00D, 300 MHz : 1,26 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 2,70 (q, J = 
7 Hz : 2H) ; 6,55 (t, J = 4,5 Hz : 1H) ; 6,66 (s : 1H) ; 
25 6, 96 (d large, J = 4,5 Hz : 2H) . 

Exemple 27 : 2- ( 5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-bromo-lH- 
benzoimidazole 
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Le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-bromo-lH-benzoimidazole 
peut etre prepare en suivant le mode operatoire decrit 
pour la preparation du 5, 6-dimethyl-2- ( lH-indazol-3-yl) - 
lH-benzoimidazole (exemple 15) : 

5 A partir de 20 mg de 5-ethyl-2H-pyrazol-3-carboxaldehyde, 
30 mg de 4-bromo-l, 2-phenylenediamine, et 30 mg de 
metabisulf ite de sodium, dans 1 ml d'ethanol et 2 ml de 
dimethylf ormamide, on obtient apres purification par SPE 
(phase SCX, lavage au methanol, extraction par methanol 

10 ammoniacal 2N) suivie d'une HPLC en phase inverse (phase 
C18 5 mm, dimension 100x25 mm, debit 20 ml/min, gradient 
d'elution acetonitrile/TFA 0 . 07%-eau/TFA 0.07% de 5-95 a 
95-5 (v/v) ) , et desalif ication par SPE (phase SCX, lavage 
au methanol, extraction par methanol ammoniacal 2N) , 

15 21 mg de 2- ( 5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl ) -5-bromo-lH- 

benzoimidazole sous forme d'une poudre jaune dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

RMN 1H, DMSO d6, 300 MHz : : 1, 28 (t , J = 7 Hz : 3H) ; 
2,71 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 6,67 (s : 1H) ; 7,30 (dd, J = 
20 8, 5 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,49 (rat : 1H) ; 7,712 (s large : 
1H) ; de 12,5 a 13,5 (mf etale : 2H) . 

Les produits de formule (I) de la presente demande 
peuvent encore etre prepares selon le procede suivant : 
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Les produits des exemples 97 a 145 de la presente demande 
representes dans le tableau ci-apres de la figure 1 
peuvent etre prepares selon les schemas indiques 
5 ci-dessus et en particulier selon les modes operatoires 
indiques ci-apres . 

Exemple 97 : 3- ( 6-Phenyl-lH-benzoimidazol-2-yl ) -2H- 
indazole 

Etape 1 : Synthese du 3- { 6-bromo-lH-benzoimidazol-2-yl ) - 
10 2H-indazole 

A une solution de 4.6 g d'acide indazole-3-carboxylique, 
dans 50 mL de dimethylf ormamide sont ajoutes a 
temperature ambiante 4.25 g de 1-hydroxybenzotriazole et 

15 4,3 g de sulfate de calcium. Le melange reactionnel est 
refroidi vers 0°C, puis 4.9 mL de N,N- 

diisopropylcarbodiimide sont ajoutes lentement. Apres 
2 heures d' agitation a temperature ambiante, 5.9 g de 
4-bromo-o-phenylenediamine sont ajoutes. Au bout de 60 

20 heures d' agitation a temperature ambiante, le melange 
reactionnel est concentre a sec sous pression reduite. 
L'huile brune obtenue est reprise dans 50 mL d'eau et 
extraite 3 fois par 50 mL d' acetate d'ethyle. Les phases 
organiques sont reunies, sechees sur du sulfate de 

25 magnesium puis concentrees a sec sous pression reduite. 
On obtient ainsi 18 g d'une huile brune qui est reprise 
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dans 100 mL d'une solution d'acide chlorhydrique a 20% 
dans 1'ethanol. Le melange est porte au reflux pendant 4 
heures puis concentre a sec, l'huile brune obtenue est 
reprise dans 20 mL d'eau, une solution d' ammoniaque 
5 aqueuse est coulee jusqu'a obtention d'un Ph du melange 
autour de 8-9. La phase aqueuse est alors extraite 3 fois 
par 30 mL d' acetate d'ethyle, les phases organiques sont 
reunies, sechees sur du sulfate de magnesium et 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 
10 apres purification par chromatographie sous pression sur 
silice (eluant eau / acetonitrile ) 5 g de 3- ( 6-bromo-lH- 
benzoimidazol-2-yl) -2H-indazole 

Spectre IR (KBr) bandes caracteristiques a 1621 ; 1570 ; 
1441 ; 1344 ; 1324 ; 1273 ; 1239 ; 1135 ; 1042 ; 914 ; 
15 804 ; 774 et 746 cm" 1 

Etape 2: Synthese du 1- [2- ( l-Acetyl-lH-indazol-3-yl ) -5- 
phenyl-benzoimidazol-l-yl] -ethanone 

A une solution de 40 mL d' anhydride acetique et 40 mL de 
pyridine, on charge 5 g de 3- ( 6-bromo-lH-benzoimidazol-2- 

20 yl) -2H-indazole . Le melange est porte au reflux pendant 4 
heures puis concentre a sec apres retour a la temperature 
ambiante. Le solide marron obtenu est repris dans 50 mL 
d' acetate d'ethyle et lave par 50 mL d'une solution 
saturee d' hydrogenocarbonate de sodium jusqu'a obtention 

25 d'un Ph de 7-8. La phase organique est sechee sur du 
sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec sous 
pression reduite. Le solide marron clair obtenu est 
triture dans 20 mL d' acetate d'ethyle puis essore sur 
verre fritte. On obtient ainsi 1.5 g du compose l-[2-(l- 

30 Acethyl-lH-indazol-3-yl) -5-bromo-benzoimidazol-l-yl ] - 

ethanone. Un deuxieme lot est obtenu par chromatographie 
sous pression sur silice du filtrat obtenu precedemment 
(eluant cyclohexane / acetate d'ethyle ) soit 1,3 g du 
meme compose 



35 
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Caracteristiques du compose : 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) . 
Nous observons le melange des deux isomeres de position 
dans les proportions 50/50. 
5 2,61 et 2,62 (2 s: 3H en totalite) ; 2,80 (s : 3H) ; 
7,62 (t large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 7,68 et 7,71 (2 dd, J = 
9 et 2 Hz : 1H en totalite) ; 7,80 (ddd, J = 8,5 - 7,5 et 
0,5 Hz : 1H) ; 7,91 et 8,01 (2d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,18 
et 8,20 (2d, J = 2 Hz : 1H en totalite) ; 8,27 et 8,30 
10 (2d, J 7,5 Hz : 1H en totalite) ; 8,46 (d, 

J = 8, 5 Hz : 1H) 

spectre IR (KBr) bandes caracteristiques a 1727; 1610; 
1450; 1405; 1374; 1326; 1290; 1198; 1176; 964 et 760 cm" 1 

Etape 3 : Synthese du 3- ( 6-Phenyl-lH-benzoimidazol-2-yl ) - 
15 2H-indazole 

A une solution de 50 mg de 1- [2- ( l-Acethyl-lH-indazol-3- 
yl) -5-phenyl-benzoimidazol-l-yl ] -ethanone dans 800 \il de 
tetrahydrof uranne anhydre, sous atmosphere d' argon, sont 
ajoutes 40 mg de carbonate de sodium, 7 mg de dihydrogen 

20 dichlorobis (di-tert-butylphosphonito-KP) palladate (2-) 
(POPd [0] ) et 4 6 mg d' acide phenyl boronique. Le melange 
reactionnel est porte au reflux pendant 3 heures puis 
refroidi a temperature ambiante. Le melange est alors 
dilue par 3 mL d' acetate d' ethyle puis lave par 2 fois 

25 2 mL d'eau. La phase organique est sechee sur du sulfate 
de magnesium puis concentree a sec sous pression reduite. 
On obtient alors 48 mg d'un solide brun que ron met en 
solution dans 500 pL de tetrahydrof uranne, auxquels sont 
ajoutes 500 pL de diethylamine . Le melange reactionnel 

30 est chauffe a 60 °C pendant 4 heures puis laisse revenir a 
temperature ambiante. Le melange est alors concentre a 
sec puis le solide brun obtenu est purifie par LC/MS pour 
obtenir 12.5 mg de 3- ( 6-Phenyl-lH-benzoimidazol-2-yl ) -2H- 
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indazole (6) ; temps de retention analytique 3.10, MS 311 
[M+H] + . 

Les produits de formule (I) de la presente demande et en 
particulier les produits des exemples 98 a 145 peuvent 
5 encore etre prepares selon le procede suivant : 



La synthese des produits des exemples 98 a 145 peut etre 
realisee de fagon similaire a la synthese du 3- ( 6-Phenyl- 
lH-benzoimidazol-2-yl) -2H-indazole (exemple 97) mais en 
10 remplagant l'acide phenyl boronique, par des acides 
boroniques de formule RB(OH) 2 . 

Les produits de formule (I) de la presente demande qui 
constituent les exemples 28 a 96 et 146 a 180 de la 
presente demande sont representes dans le tableau ci- 
15 dessous en figure 1 : ces produits peuvent etre prepares 
notamment selon les schemas indiques ci-dessus et en 
particulier, comme indique ci-dessus pour le produit de 
1' exemple 1. 

Les produits de formule (I) de la presente demande 
20 peuvent encore etre prepares selon le procede suivant : 



17 




WO 03/035644 



PCT/FR02/03647 



101 




Dans le schema ci-dessus, les valeurs de Z3 et Z4 sont 
choisies parmi les valeurs de R2 et R3 telles que 
definies ci-dessus et les valeurs de Zl et -OZ2 sont 
choisies parmi les valeurs de XI, X2 ou X3 avec Rl 
5 represente un radical pyrazole. 

Lorsque Zl, Z3 et Z4 representent un atome d'hydrogene, 
on peut notamment preparer des produits de formule (I) de 
la presente demande selon le schema de synthese suivant : 




Les produits de formule (I) de la presente demande qui 
constituent les exemples 181 a 228 de la presente demande 
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sont representees dans le tableau ci-apres: ces produits 
peuvent etre prepares comme indique dans les schemas ci- 
dessus et en particulier le produit de l'exemple 181 peut 
etre prepare comme indique ci-dessous. Les produits des 
5 exemples 182 a 228 peuvent etre prepares comme le produit 
de l'exemple 181. 

Exemple 181 : 2- [5- (benzyloxy) -2H-pyrazol-3-yl ] -lH-benzo- 
imidazole 

Etape 1 : la cyclisation est realisee comme decrit dans 
10 les articles : Chem. Pharm. Bull., 31(4), 1228-1234 
(1983); J. Org. Chem., 47(2), 214-221 (1982). 

Etape 2: a 1' ester brut de 1.015 g obtenu a 1' etape 1 
dans 50 ml de MeOH, on ajoute 5.5 ml de NaOH 6N et le 
melange est chauffe au reflux pendant 2 heures. Apres 

15 evaporation du methanol, le milieu est refroidi et 
concentre. HC1 est ajoute jusqu'a obtenir pH = 2 . Apres 
evaporation jusqu'a sec, le solide est repris trois fois 
avec 30 ml of MeOH/AcOEt 1/1 et le filtrat est evapore 
jusqu'a donner 0.875 g d' un solide marron clair apres 

20 dessication. 

LC/MS: [gradient acetonitrile/eau 0.1% HCOOH; Xterra RP18 
2.1 x 50 mm] temps de retention 0.53 min MH+ = 129 
95% pure 

Etape 3: a 3.5 g of PPA (polyphosphoric acid) sont 
25 ajoutes 0.701 g de 1 , 2-phenylenediamine et 0.87 g de 
l'acide obtenu ci-dessus a 1' etape 2. Le melange est 
chauffe jusqu'a 150 °C pendant 1.5 heures. Apres 
ref roidissement, cone NH40H est ajoute jusqu'a pH = 3. Le 
precipite vert est filtre, lave avec de l'eau puis avec 
30 de 1' acetone. Apres une nuit de sechage sous vide a 50°C, 
on obtient 2.1 g de solide contenant environ 50% de sels 
mineraux. 
MS: EI M+ = 200 
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Etape 4: a 80 mg du produit obtenu a l'etape 3 ci-dessus 
dans 4 ml de NMP, on ajoute 137 mg de carbonate de 
caesium et 72 mg de bromure de benzyl. Apres 2 heures, le 
melange est hydrolyse avec KH2P04 sature et extrait avec 
5 AcOEt - Apres evaporation, le melange est soumis a une 
preparation LC/MS pour donner 8 mg de produit pur. 
LC/MS: [gradient acetonitrile/eau 0.1% HCOOH; Xterra RP18 
2.1 x 50 mm] temps de retention 3.17 min MH+ = 291 97% 
pure 

10 En procedant de la meme maniere qu'a l'exemple 181, 
l'etape 4 est realisee avec 15 bromures de benzyl ou 
allyl, 15 produits a-bromocarbonyl et 15 chlorures 
d'acides dans DMF ou dans NMP : on obtient ainsi les 
produits correspondants attendus du tableau suivant qui 

15 represente les exemples 181 a 228 de la presente demande . 
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CHEMISTRY 






0 

H " 


181 


2-[5-(benzyloxy)-2H- 
pyrazol-3-yl]-1 H- 
benzoimidazole 


H H 

Cinnamyl bromide 


182 


2-[5-(3-Phenyl-allyloxy)- 

2H-pyrazol-3-yl]-1H- 

benzoimidazole 


H H 

Bromo-2-methylpropene 


183 


2-[5-(2-Methyl-allyloxy)- 
2H-pyrazol-3-yl]-1H- 

benzoimidazole 


H H 

Geranyl bromide 


184 


2-[5-(3,7-Dimethyl-octa- 

2,6-dienyloxy)-2H- 
pyrazol-3-yl]-1 H- 

benzoimidazole 
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a, 

Bromobenzyl bromide (1) 


185 


2-[5-(3-Bromo- 
benzyloxy)-2H-pyrazol-3- 
yi]-1 H-benzoimidazole 


! 

(Bromomethyl) benzonitrile 


186 


3-[5-(1 H-Benzoimidazol- 

2-yl)-1H-pyrazol-3- 
yloxymethyl]-benzonitrile 








(Trifluoromethyl)benzyl bromide 


187 


2-[5-(4-Trifluoromethyl- 
benzyloxy)-2H-pyrazol-3- 

yl]-1 H-benzoimidazole 




188 


2-[5-(3,4-Dichloro- 

benzyloxy)-2H-pyrazol-3- 
yl]-1 H-benzoimidazole 
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Pentafluorobenzyl bromide 


189 


2-(5-Pentafluoro- 

phenylmethoxy-2H- 
pyrazol-3-yl)-1 H- 

benzoimidazole 




190 


2-[5-(4-tert-Butyl- 
benzyloxy)-2H-pyrazol-3- 

y i j i n uci \Z-\J\ \ \ \ \\acxjl\j\\S 


(Tert-butvl)benzvl bromide 














191 


2-[5-(2-Benzenesulfonyl 
methylbenzyloxy)-2H- 
pyrazol-3-yl]-1H- 
benzoimidazole 


3romomethyl-2-[(phenylsulfonyl) 
methvllbenzene 














192 


4-[5-(1 H-Benzoimidazol- 

2-yl)-1H-pyrazol-3- 
yloxymethyl]-benzonitrile 
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193 


2-[5-(BiphenyI-4- 
ylmethoxy)-2H-pyrazol-3- 
yl]-1 H-benzoimidazole 








194 


2,3-Dichloro- 
benzenesulfonic acid 5- 
(1 H-benzoimidazol-2-yl)- 
1H-pyrazol-3-yl ester 


V 


195 


2-[5-(2-Morpholin-4-yl- 
ethoxy)-2H-pyrazol-3-yl]- 
1 H-benzoimidazole 


V 

^HCI 


196 


2-[5-(2-Piperidin-1-yl- 
ethoxy)-2H-pyrazol-3-yl]- 
1 H-benzoimidazole 




197 


2-[5-(3-Methoxy- 
benzyloxy)-2H-pyrazol-3- 
yl]-1 H-benzoimidazole 
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V 


c 

H 


1 ' 

> 




198 


2-[5-(1 H-Benzoimidazol- 
2-yl)-1 H-pyrazol-3-yloxy]- 
1-p-tolyl-ethanone 


( 




y 






199 


1 -[5-(1 H-Benzoimidazol- 
2-yl)-1 H-pyrazol-3-yloxy]- 
3,3,4,4,4-pentafIuoro- 
butan-2-one 


( 






c 

—J 

H 


(f 
)^ 


i 


200 


2-[5-(1 H-Benzoimidazol- 
1 -biphenyl-4-yl-ethanone 


( 






rr* 


1 


201 


1 -[5-(1 H-Benzoimidazol- 
2-yl)-1 H-pyrazol-3-yloxy]- 
butan-2-one 
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202 


2-f5-( 1 H-Benzoimidazol- 
2-yl)-1 H-pyrazol-3-yloxy]- 

1 -(4-dimethylamino- 

phenyl)-ethanone 


o 






n ^ 


203 


2-[5-(1 H-Benzoimidazol- 
2-yl)-1 H-pyrazol-3-yloxy]- 

1 -(3-phenyl-isoxazol-5- 

yl)-ethanone 




204 


2-[5-(1 H-Benzoimidazol- 
2-yl)-1 H-pyrazol-3-yloxy]- 
N-phenyl-acetamide 




205 


1 -[5-( 1 H-Benzoimidazol- 
2-yl)-1 H-pyrazol-3-yloxy]- 
3,3-dimethyl-butan-2-one 
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206 



1 -Adamantan-1 -yi-2-[5~ 
(1 H-benzoimidazol-2-yl)- 

1 H-pyrazol-3-yloxy]- 
ethanone 




207 



2-[5-(1 H-Benzoimidazol- 
2-yl)-1 H-pyrazol-3-yloxy]- 
1-naphthalen-2-yl- 
ethanone 




208 



4-{2-[5-(1H-Benzoimi- 
dazol-2-YI)-1H-pyrazol- 
3-yloxy)acetyl}- 
benzonitrile 



Cvanophenacvl bromide 




209 



6-{2-[5-(1 H-Benzoimi- 
dazol-2-yl)-1 H-pyrazol-3 
yloxy]-acetyl}-3,4- 
dihydro-1 H-quinolin-2-onel 
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(Trifluoromethoxy)phenacyl bromide 



210 



2-[5-(1 H-Benzoimidazot- 
2-yl)-1 H-pyrazol-3-yloxy]- 
1 -(4-trifluoromethoxy- 
phenyl)-ethanone 




211 



5-{2-[5-(1 H-Benzoimida- 

zol-2-yl)-1 H-pyrazol-3- 

yloxy]-acetyl}-2-chloro- 

benzenesulfonamide 




212 



2-[5-(1 H-Benzoimidazol- 
2-yl)-1 H-pyrazol-3-yloxy]- 
1 -(4-methoxy-phenyl)- 
ethanone 



Bromo-^-methoxyacetophenone 




213 



2-[5-(1 H-Benzoimidazol- 
2-yl)-1 H-pyrazol-3-yloxy]- 
1 -cyclopropyl-ethanone 
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1 HCI 


214 


Isonicotinic acid 5-(1H- 
benzoimidazol-2-yl)-1 H- 
pyrazol-3-yl ester 


Isonicotinic chloride hydrochloride(l) 








215 


2,2-Dimethyl-propionic 
acid 5-(1H- 

benzoimidazol-2-yl)-1 H- 
ovrazol-3-vl ester 


Pivaloyl chloride 






1 T 0 i 
HN wT 


216 


Benzyloxy-acetic acid 5- 
(1 H-benzoimidazol-2-yl)- 
1 H-pyrazol-3-yl ester 


R«n7YlovY anet Yl chloride 








217 


Benzoic acid 5-(1H- 
benzoimidazol-2-yl)-1 H- 
pvrazol-3-vl ester ! 


Rpn7nyl rhlnriHp 






1 

E-Anisovl chloride. 


218 


4- Methoxy-benzoic acid 

5- (1 H-benzoimidazol-2- 
y I)- 1 H-py razol-3-y I ester 
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219 


ii ici iyi avciiv auiu \j \ 1 1 i 

benzoimidazoI-2-yl)-1 H- 
pyrazol-3-yl ester 










220 


2,3,4,5,6-Pentafluoro- 
benzoic acid 5-(1H- 
benzoimidazol-2-yl)-1 H- 
pyrazol-3-yl ester 


Pentafluorobenzovl chloride 








221 


Cyclopropanecarboxylic 
acid 5-(1H- 

benzoimidazol-2-yl)-1 H- 
pyrazol-3-yl ester 


Cyclopropanecarbonyl chloride 








222 


2,2,3,3,4,4,4- 
Heptafluoro-butyric acid 
5-(1 H-benzoimidazol-2- 
yl)-1H-pyrazol-3-yl ester 


Heptafluorobutvryl chloride 








223 


Cyclopentanecarboxylic 
acid 5-(1H- 

benzoimidazol-2-yl)-1 H- 
pyrazol-3-yl ester 


Cyclopentanecarbonyl chloride 







WO 03/035644 



PCT/FR02/03647 



114 





il 


224 


3-Phenyl-propionic acid 
5-(1 H-benzoimidazoI-2- 
yl)-1 H-pyrazol-3-yl ester 


Hvdrocinnamovl chloride 








0^ 


JL 1) 

^X^. 'J 


225 


Biphenyl-4-carboxylic 
acid 5-(1H- 

benzoimidazol-2-yl)-1 H- 
pyrazol-3-yl ester 


Biphenylcarbonvl chloride 


















226 


3,5-Bis-trifluoromethyl- 
benzoic acid 5-(1H- 
benzoimidazol-2-yl)-1 H- 
pyrazol-3-yl ester 


Bis(trifluoromethyl)benzoyl chloride 


















227 


h- i niiuur on icir iyi- 

benzoic acid 5-(1H- 
benzoimidazol-2-yl)-1 H- 
pyrazol-3-yl ester 


Trifluoromethyl)benzoyl chloride 
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228 


Thiophene-2-carboxylic 
acid 5-(1H- 

benzoimidazol-2-yl)-1 H- 
pyrazol-3-yl ester 


Thiophene-2-carbonyl chloride 







Exemple 22 9 : Composition pharmaceut ique 

On a prepare des comprimes repondant a la formule 
suivante : 

Produit de l f exemple 1 0,2 g 

5 Excipient pour un comprime termine a lg 

(detail de 1' excipient : lactose, talc, amidon, 
stearate de magnesium) - 

L' exemple 1 est pris a titre d' exemple de preparation 
pharmaceut ique, cette preparation pouvant etre realisee 
10 si desire avec d'autres produits en exemples dans la 
presente demande. 

Partie biologique 
Test in vitro 

Evaluation de l'effet inhibiteur des composes sur KDR : 

15 I) activite biochimique : 

L'effet inhibiteur des composes est determine dans un 
test de phosphorylation de substrat par 1' enzyme KDR in 
vitro par la technique du flasplate (plaque 96 puits, 
NEN) . 

20 Le domaine cytoplasmique de 1' enzyme KDR humaine est 
clonee sous forme de fusion GST dans le vecteur 
d' expression baculovirus pFastBac. La proteine est 
exprimee dans les cellules SF21 et purifiee a environ 60% 
d' homogeneite . 
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L'activite kinase de KDR est mesuree dans 20 mM MOPS, 
10 mM MgC12, 10 mM MnC12, lmM DTT, 2.5 mM EGTA, 10 mM 
(3-glycerophosphate, pH 7.2 en presence de 10 mM MgC12, 
100 pM Na3V04, 1 mM NaF. 10 pi du compose sont ajoutes a 
5 70 pi de tampon kinase contenant 100 ng d' enzyme KDR a 
4°C. La reaction est lancee en ajoutant 20 pi de solution 
contenant 2 pg de substrat (fragment SH2-SH3 de la PLCy 
exprimee sous forme de proteine de fusion GST) , 2 pCi 
y33P[ATP] et 2 pM ATP froid. Apres 1 heure d' incubation a 

10 37 °C, la reaction est stoppee en ajoutant 1 volume 
(100 pi) de 200 mM EDTA. Le tampon d' incubation est 
retire, et les puits sont laves trois fois avec 300 pi de 
PBS. La radioactivite est mesuree dans chaque puit en 
utilisant un instrument Top Count NXT (Packard) . 

15 Le bruit de fond est determine par la mesure de la 
radioactivite dans des puits en quadruplate contenant 
l'ATP radioactif et le substrat seul. 

Un controle d' activite est mesure dans des puits en 
quadruplate contenant tous les reactifs (y33P-[ATP], KDR 

20 et le substrat PLCy) et en 1' absence de compose. 

L' inhibition de l'activite KDR avec le compose de 
1' invention est exprime en pourcentage d' inhibition de 
l'activite controle determinee en 1' absence de compose. 
Le compose SU5614 (Calbiochem) (1 pM) est inclus dans 

25 chaque plaque comme controle d' inhibition . 

Les IC50 des composes sont calculees apres tragage des 
courbes de dose-reponse . La IC50 correspond a la 
concentration du compose qui induit 50% d' inhibition de 
1' activite kinase . 

30 II) Activite cellulaire sur cellule endotheliale 

1) Inhibition de la proliferation VEGF-dependante des 
HDMEC 

L'activite anti-KDR des molecules est evaluee par 
incorporation de [ 14C] -thymidine dans les HDMEC (Human 
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Dermal Microvascular Endothelial Cell) en reponse au 
VEGF. 

HDMEC (Promocell, passage 5 a 7) sont ensemencees dans 
100 ial a 5000 cellules par puits dans des plaques 96 
5 puits Cytostar (Amersham) precotees avec du facteuir 
d' attachement (AF, Cascad Biologies) a 37 °C, 5% C02, au 
jour 1. Au jour 2, le milieu complet (milieu basal 
supplements avec 5% FCS et un melange de facteurs de 
croissance) est remplace par du milieu minimum (milieu 

10 basal supplements avec 5% de FCS) et les cellules sont 
incubees pendant 24 heures. Au jour 3, le milieu est 
remplace par 200 pi de milieu neuf supplements ou non 
avec 100 ng/ml VEGF (R&D System) et contenant ou non le 
compose de 1' invention et 0.1 pCi [ 14C] -thymidine . Les 

15 cellules sont incubees a 37 °C sous 5% C02 pendant 
4 jours, L' incorporation de [ 14C] -thymidine est ensuite 
quantifiee en comptant la radioactivite . Les essais sont 
realises dans 3 puits. La concentration finale de DMSO 
dans l'essai est de 0.1%. Le % d' inhibition est calcule 

20 ainsi : [cpm(+VEGF) - cpm ( +VEGF + cpd) / cpm(+VEGF) - 
cpm (BM5%FCS) ]xl00. 

2) Inhibition de la production du TF (Tissue factor) par 
les cellules endotheliales en reponse au VEGF 

Les cellules endotheliales sont ensemensees a 20000 
25 cellules par puit dans une plaque 96 puits precoatee avec 
du facteur d' attachement . Apres 8 heures de culture, le 
milieu est change et les cellules sont preincubees avec 
les composes (0.1% DMSO final) dans du milieu basal 
pendant 16 heures. La synthese du TF (Tissue factor) est 
30 induite par addition du VEGF (100 ng/ml final) . Apres 
6 heures d' incubation, les cellules sont rincees et 
lysees. Le tissue factor est ensuite detecte a l'aide du 
test EL ISA Imubind. 
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3) Effet des molecules sur la croissance VEGF- 
independante des HDMEC 

Les HDMEC (5000 cellules par puit) sont ensemensees dans 
du milieu complet dans des plaques 96 puits Cytostar 
5 (Amersham) precoatees avec du facteur d' attachement (AF, 
Cascad Biologies) a 37°C, 5% C02, au jour 1. Le milieu 
complet est ensuite enleve et les cellules sont incubees 
dans 200 \il de milieu complet contenant les molecules de 
l'invention et la [ 14C] -thymidine (0.1 pCi) . 

10 L' incorporation de la [ 14C] -thymidine est mesuree en 
utilisant un compteur Wallac apres 3 jours d' incubation . 
Le % d' inhibition est calcule ainsi : [cpm(CM) - cpm (CM 
+ cpd) / cpm (CM) ]xl00. 

Le tableau ci-apres donne les resultats obtenus par les 
15 tests ci-dessus pour des produits indiques en exemples 
dans la presente demande . 



Exemple 
N° 


IC50 (pM) sur 
inhibition de la 
phosphorylation 
de PLCy par KDR 


% d'inhibition de la 
phosphorylation de PLCy 
par KDR (produit teste a 
une concentration de 
10nM) 


14 


1,2 




15 


0,8 




16 


2 




20 


3,4 




21 




35 


1 


0,47 




2 


0,45 




3 




91,8 


4 


0,45 




5 




91,9 
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6 


0,33 




7 


0,72 




8 


0,67 




9 


0,35 




10 


0,34 




11 


0,26 




12 


0,16 




13 


0,61 




18 




91,2 


23 


2 





Le tableau ci-apres donne les resultats pharmacologiques 
obtenus par les tests ci-dessus pour des produits 
indiques en exemples dans la presente demande, les degres 
5 d'activites des produits etant indiques par des signes + 
selon les fourchettes d' activite indiquees sur le tableau 
soit : 

+ pour une activite superieure a 3 micromolaire 
++ pour une activite comprise entre 0,3 et 3 micromolaire 
10 +++ pour une activite inferieure a 3 micromolaire 



Exemple N° 


Formule Brut 


Poids 
mol6culaire 


Activit6 
+ : IC50 > 3nM 
++ : 0.3 nM< IC50 < 3nM 
+++ : IC50 < 0.3 nM 


28 


C22H18N603S 


446,49 


+++ 


29 


C20H21N5O2 


363,42 


++ 


30 


C22H16BrN50 


446,31 


+++ 


31 


C23H19N503S 


445,50 


+++ 


32 


C26H19N50 


417,47 


++ 


33 


C23H16F3N50 


435,41 


++ 


34 


C20H15N5OS 


373,44 


++ 
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35 


C24H22N60 


410,48 


++ 


36 


C26H30N6O3 


474,56 


++ 


37 


C22H16N603 


412 41 


+++ 


38 


C21H16N60 


368 40 


++ 


39 


C22H16BrN50 


446,31 


++ 


40 


C23H19N502 


397,44 


++ 


41 


C23H17N503 


411,42 


++ 


42 


C24H17N50S 


423,50 


++ 


43 


C21H19N70 


385 43 


++ 


44 


C23H16F3N502 


451,41 


++ 


45 


C23H19N50 


381,44 


+++ 


46 


C21H17N50S 


387,46 


++ 


47 


C23H16F3N50 


435 41 


++ 




C28H21N502 


459,51 


++ 


4Q 


C23H 1 6F3N502 


451 41 


++ 


50 


C21H23N502 


37745 


++ 


51 


C20H17N7O 


371 40 


++ 


52 


C25H23N50 


409,49 


++ 


53 


C22H 19N502 


385,43 


++ 


54 


C24H17N50S 


423,50 


++ 


55 


C26H24N603 


468,52 


++ 


56 


C21H15CIN60 


402,84 


+++ 


57 


C24H17N50S2 


455,56 


++ 


58 


C24H19N502 


409,45 


+++ 


59 


C23H16N60 


392,42 


++ 


60 


C24H16CIN50S 


457,94 


+ 
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61 


C23H16F3N50 


435,41 


+ 


62 


C23H19N50S 


413,50 


+++ 


63 


C24H17N50S 


423,50 


+++ 


64 


C21H21N502 


375,43 


++ 


65 


C24H19N5Q3 


425,45 


++ 


66 


C20H15N5O2 


357,37 


++ 


67 


C22H16N603 


412,41 


++ 


68 


C20H15N5OS 


373,44 


++ 


69 


C24H21N50 


395,47 


++ 


70 


C24H19N70 


421 ,46 


++ 


71 




AA 


1 1 1 
if? 


79 




AC\A 

*ftn ,00 


t 1 t 


7o 


L>Z£n 1 oNoOoS 


a Ad a r\ 
44o,49 


++ 


-7 y§ 
74 


LrZQnZi N5U2 


363,42 


+ 


7C 

fO 


O^nl DbrNoU 


A AC O 4 

44b, ol 


+ 


f b 


0^bn19NoU 


jI-17 VI7 

417,47 


+ 


-7-7 
/ / 




Q7Q yl y| 

37o,44 


+ 


70 
r 0 


0^4H^INbU 


y| 4 C\ /I Q 

41U,4o 


+ 


7Q 


O^nl brMbUo 


41Z,41 


+ 


oU 


1 MIdNDvJ 


QOO yin 


+ + 


ol 


O^rll bDnNOU 


44o,o 1 


+ 


ft9 




^Q7 AA 


++ 


83 


C24H17N50S 


423,50 


+ 


84 


C28H21N502 


459,51 


+ 


85 


C23H16F3N502 


451,41 


+ 


86 


C21H15CIN60 


402,84 


+ 
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87 


024H 1 yiNoUZ 


a no /i c 
409, 45 


+ 


oo 
88 


L^orll brolNOU 


435,41 


+ 


89 


C23H19N505 


413,50 


+++ 


90 


C20H15N5O2 


OCT O ""7 

357,37 


++ 


91 


C22H16N603 


412,41 


++ 


92 


oo>i LJOH Men 
U24r121NoU 


one a -7 

395,47 


++ 


QQ 




4ln ,0© 


+ 


04. 








95 


C22H17N50 


367,41 


+ 


96 


C23H19N50 


381,44 


+ 


97 


C20H14N4 


310,36 


+ 


98 


C20H12CI2N4 


379,25 


+ 


99 


C24H16N4 


360,42 


+ 


100 


C20H13FN4 


328,35 




101 


C20H13CIN4 


344,80 


+ 


102 


C21H16N40 


340,39 


++ 


103 


C20H12CIFN4 


362,79 


++ 


104 


C20H12CI2N4 


379,25 


+ 


105 


C26H16N4S2 


448,57 


+ 


106 


C26H18N4 


386,46 


+ 


107 


C21H16N4 


324,39 


+ 


108 


C21H16N4 


324,39 


++ 


109 


C21H16N4 


324,39 


++ 


110 


C18H12N4S 


316,39 


++ 


111 


C21H13F3N4 


378,36 


+ 


112 


C21H13F3N4 


378,36 


+ 
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113 


C20H13CIN4 


344,80 


++ 


114 


C21H16N40 


340,39 


++ 


115 


C22H18N4 


338,41 


++ 


116 


C22H18N4 


338,41 


+ 


117 


C21H14N402 


354,37 


++ 


118 


C24H22N4 


366,47 


+ 


119 


C20H20N4 


316,41 


++ 


120 


C22H18N402 


370,41 


++ 


121 


C20H14N4O 


326,36 


++ 


122 


C20H14N4O 


326,36 


++ 


123 


C20H12CI2N4 


379,25 


+ 


124 


C21H13F3N40 


394,36 


+ 


125 


C22H16N40 


352,40 


+ 


126 


C22H14N4S 


366,45 


+ 


127 


C23H20N4O3 


400,44 


++ 


128 


C20H14N4OS 


358,42 


++ 


129 


C22H16N40 


352,40 


+ 


130 


C27H20N4O 


416,48 


+ 


131 


C26H17FN4 


404,45 


+ 


132 


C22H14N4S 


366,45 


+ 


133 


C21H16N40 


340,39 


++ 


134 


C22H18N4S 


370,48 


+ 


135 


C20H12F2N4 


346,34 


++ 


136 


C21H13F3N40 


394,36 


+ 


137 


C21H15FN4 


342,38 


++ 


138 


C22H15FN4 


354, 39 


+ 
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139 


C22H15CIN4 


370,84 


+ 


140 


C23H18N402 


382,42 


+ 


141 


C21H16N40 


340,39 


++ 


142 


C18H12N40 


300,32 


++ 


143 


C27H20N4O 


416,48 


+ 


144 


C23H20N4 


352,44 


++ 


145 


C21H16N402S 


388,45 


+ 


146 






++ 


147 






++ 


148 






++ 


149 






++ 


150 






++ 


151 






++ 


152 






++ 


153 






++ 


154 






++ 


155 






++ 


156 






++ 


157 






+++ 


158 






++ 


159 






++ 


160 






++ 


161 






++ 


162 






+ 


163 






+ 


164 
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165 






+ 


166 






++ 


167 






+++ 


168 






+++ 


169 






+++ 


170 






++ 


171 






++ 


172 






++ 


173 






++ 


174 






++ 


175 






++ 


176 






+++ 


177 






+++ 


178 






+++ 


179 






+++ 


180 






+++ 


181 






++ 


182 






++ 


183 






+ 


184 






++ 


185 






++ 


186 






+ 


187 






+ 


188 






++ 


189 






+ 


190 






+ 
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191 






++ 


192 






+ 


193 






++ 


194 






+ 


195 






+ 


196 






+ 


197 






++ 


198 






+ 


199 








200 






+ 


201 






+ 


202 






+ 


203 






+ 


204 






+ 


205 






+ 


206 






+ 


207 






+ 


208 






+ 


209 






+ 


210 






+ 


211 






+ 


212 






+ 


213 






+ 


214 






++ 


215 






+ 


216 






+ 
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217 






++ 


218 






+ 


219 






+ 


220 






+ 


221 






+ 


222 






+ 


223 






+ 


224 






++ 


225 






+ 


226 






+ 


227 






+ 


228 






+ 
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RE VEN D I CAT I ON S 
1) Produits de formule (I) : 




dans laquelle : 

X represente C-R2 et W f Y and Z identiques ou differents 
5 representent CH ou CR3; 

Rl represente aryle ou heteroaryle choisis parmi les 
radicaux pyrazolyle, triazolyle, imidazolyle, indolyle, 
indazolyle, thienopyrazolyle, tetrahydroindazolyle, 

tetrahydrocyclopentapyrazolyle, dihydrof uropyrazolyle, 

10 oxodihydropyridazinyle, tetrahydropyrrolopyrazolyle, 
oxotetrahydropyrrolopyrazolyle, 

tetrahydropyranopyrazolyle, tetrhydropyridinopyrazolyle, 
ou oxodihydropyridinopyrazolyle, tous ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 

15 XI, X2 ou X3 choisis parmi H, halogene, haloalkyle, OH, 
R4, N02, CN, S(0)nR4, 0R4 , NY1Y2, COR4 , -C(=0)NY1Y2, 
-C (=0) OR4 , -C (=0) 0H f -N (R6) C (=0) R4 , -N (R6) S02R4 , 

-N (R6) C (=0) NY1Y2, -N (R6) C (=0) 0R4 , -S (0) n0R4 , -S (O) nNYlY2, 
_0C (=0) NY1Y2, -0S(0)nR4, -0C(=0)R4 et thienyle 

20 eventuellement substitue, 
R2 et R3 sont tels que : 

soit R2 et R3, identiques ou differents, representent H, 
R4, halogene, haloalkyle, OH, N02, CN, 0R4, C0R4, 
S (0) nR4 , -C (=0) NY1Y2 , -C (=0) 0R4 , -C (=0) OH, -NY1Y2 , 
25 -N (R6) C (=0) R4, -N (R6) S02R4, -N (R6) C (=0) NY1Y2, 

-N (R6) C (=0) 0R4 , -S (O) n0R4 , -S (0) nNYlY2 , -0C (=0) NY1Y2 et 
-OC (=0) R4 

soit R2 represente H, R4, halogene, haloalkyle, OH, N02, 
CN, 0R4, C0R4, S(0)nR4, -C(=0)NY1Y2, -C(=0)0R4, -C(=0)0H, 
30 -NY1Y2 , -N (R6) C (=0) R4, -N (R6) S02R4, -N (R6) C (-O) NY1Y2, 
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-N (R6) C (=0) OR4 , -S (O) nOR4 , -S (O) nNYlY2, -OC (=0) NY1Y2 et 
-0C(=0)R4 

et R3 represente alkyle, haloalkyle, halogene et OR6 

soit R2 et R3 forment ensemble un cycle carbone 
5 renfermant 5 a 6 chainons et un ou plusieurs heteroatomes 
identiques ou differents choisis parmi 0, N et S, 

R4 represente alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, 
aryle, heteroaryle, cycloalkylalkyle, heterocycloalkyle, 
heteroarylalkyle, arylalkyle, tous ces radicaux etant 
10 eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi aryle eventuellement substitue, halogene, 
alkyle, hydroxyalkyle, OH, 0R5, C(-0)NY3Y4, NY3Y4, alk- 
NY3Y4 et C(=0)0R6, 

R5 represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 

15 heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle, arylalkyle, 
cycloalkylalkyle, heteroarylalkyle et 

heterocycloalkylalkyle . 

Yl et Y2 sont tels que : soit Yl et Y2 identiques ou 
differents representent H, alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 
2 0 heterocycloalkyle, heterocycloalkylalkyle, aryle, 

arylalkyle, heteroaryle, heteroarylalkyle eventuellement 
substitues, 

soit Yl et Y2 forment ensemble avec l'atome d' azote 
auquel ils sont lies un radical cyclique amine, 

25 Y3 et Y4 sont tels que : soit Y3 et Y4 identiques ou 
differents representent hydrogene, alkenyle, alkyle, 
aryle, arylalkyle, cycloalkyle, heteroaryle ou 
heteroarylalkyle soit Y3 et Y4 forment ensemble avec 
l'atome d' azote auquel ils sont lies un radical cyclique 

30 amine eventuellement substitue, 

A5 represente H ou alkyl, 

R6 est choisi parmi les valeurs de R5, 
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tous les radicaux alkyle (ou alk qui represente alkyle) , 
alkenyle, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle, 

arylalkyle, heteroaryle, heteroarylalkyle contenus dans 
les radicaux ci-dessus etant de plus eventuellement 
5 substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, 
alcoxy, acylamino (NH-COalk) , -C(=0)OR6, acyle-C (=0) R6, 
hydroxyalkyle, carboxyalkyle, S (O) n-alk, S (O) n-NH2, 
S(0)n-NH(alk) , S (O) n-N (alk) 2, CF3, OCF3, N02, arylalcoxy, 
10 aryle, heteroaryle, aryloxy, aryloxyalkyle, -C (=0) -NY3Y4 
et NY3Y4 , 

ces derniers radicaux contenant alkyle, aryle et 
heteroaryle etant eux-memes eventuellement substitues par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
15 d'halogene et les radicaux alkyle, carboxy libre, salifie 
ou esterifie et les radicaux acylamino NH-C(0)R5, 

les radicaux phenyle etant de plus eventuellement 
substitues par un radical dioxol, 

n represente un entier de 0 a 2 

20 etant entendu que lorsque Rl represente un radical 
indazolyle 

pour donner les produits de formule (I) suivants : 

// \ 

(F) 

avec X representant H, R2 ou R3 tels que definis 
ci-dessus, alors W represente forcement H ou alkyle non 
25 substitue 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
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acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales . 

2) Produits de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 repondant a la formule (la) : 

5 dans laquelle : 



Xa represente C-R2a et Wa, Ya and Za identiques ou 
differents representent CH ou CR3a ; 

Rla represente aryle ou heteroaryle choisis parmi les 
radicaux pyrazolyle, triazolyle ou indazolyle, tous ces 

10 radicaux etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux Xla, X2a ou X3a choisis parmi H, 
halogene, OH, R4a, 0R4a, NYlaY2a , S(0)nR4a, 
-C (=0) NYlaY2a, -C (=0) OR4a, -N (R6a) C (=0) R4a, 

-N (R6a) S02R4a, -N (R6a) C (=0) NYlaY2a , -N (R6a) C (=0) 0R4a, 

15 -0C (=0) NYlaY2a et -0C(=0)R4a / -0S(0)nR4a et thienyle 
eventuellement substitue par un radical alkyle, 
R2a et R3a sont tels que: 

soit R2a et R3a, identiques ou differents, representent 
H, R4a, halogene, OH, 0R4a, C (=0) NYlaY2a, -C(=0)0R4a, 
20 -C(=0)0H f et R3a represente alkyle, halogene et OR6a 

soit R2a represente H, R4a, halogene, OH, 0R4a, 
C (=0)NYlaY2a, -C(=0)OR4a, -C(=0)0H, et R3a represente 
alkyle, halogene et 0R6a, 

soit R2a et R3a forment ensemble un cycle -0-CH2-0 ou -0- 

25 CH2-CH2-0-, 

R4a represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, aryle, 
heteroaryle, cycloalkylalkyle, heterocycloalkyle, 

heteroarylalkyle, arylalkyle, tous ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 

30 choisis parmi aryle eventuellement substitue, halogene, 




(la) 
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alkyle, hydroxyalkyle, OH, OR5a, C (=0) NY3aY4a, NY3aY4a, 
alk-NY3aY4a et C(=0)OR6a, 

R5a represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 
heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle, arylalkyle, 
5 cycloalkylalkyle, heteroarylalkyle et heterocyclo- 
alkylalkyle, tous ces radicaux etant eventuellement 
substitues , 

Yla et Y2a sont tels que : soit Yla et Y2a identiques ou 
differents representent H f alkyle, alcoxyalkyle, 

10 aryloxyalkyle, arylalkyle, heteroarylalkyle, 

heterocycloalkylalkyle, cycloalkyle, aryle et 

heteroaryle, tous ces radicaux etant eventuellement 
substitues, soit Yla et Y2a forment ensemble avec l'atome 
d' azote auquel ils sont lies un radical cyclique amine 

15 eventuellement substitue, 

Y3a et Y4a sont tels que : soit Y3a et Y4a identiques ou 
differents representent hydrogene, alkyle, aryle, 
arylalkyle, cycloalkyle, heteroaryle or heteroarylalkyle 
soit Y3a et Y4a forment ensemble avec l'atome d' azote 
20 auquel ils sont lies un radical cyclique amine, 

A5 represente H ou alkyl, 

tous les radicaux alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 
heterocycloalkyle, aryle , arylalkyle, heteroaryle, 
heteroarylalkyle contenus dans les radicaux ci-dessus 

25 etant de plus eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, 
les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, alcoxy, acylamino 
(NH-C (0) R6a) , -C (=0) 0R6a, acyle-C (=0) R6a, hydroxyalkyle, 
carboxyalkyle, S (0) n-alk, S (0) n-NH2, S (O) n-NH (alk) , 

30 S(0)n-N(alk)2, CF3, 0CF3, N02, arylalcoxy, aryle, 
heteroaryle, aryloxy, aryloxyalkyle, -C (=0) -NY3aY4a et 
NY3aY4a, 

ces derniers radicaux contenant alkyle, aryle et 
heteroaryle etant eux-memes eventuellement substitues par 
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un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, carboxy libre, 
salifie ou esterifie et les radicaux acylamino NH- 
C(0)R6a, 

5 les radicaux phenyle etant de plus eventuellement 
substitues par un radical dioxol, 

R6a est choisi parmi les valeurs de R5a, 

n represente un entier de 0 a 2 

lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les 
10 formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales . 

3) Produits de formule (I) telle que definie a la 
15 revendication 1 ou 2 dans laquelle : 

X represente C-R2 et W, Y and Z identiques ou differents 
representent CH ou CR3; 

Rl represente aryle ou heteroaryle choisis parmi les 
radicaux pyrazolyle, triazolyle, imidazolyle^ indolyle, 

2 0 indazolyle, thienopyrazolyle, tetrahydroindazolyle, 

tetrahydrocyclopentapyrazolyle, dihydrof uropyrazolyle, 

oxodihydropyridazinyle, tetrahydropyrrolo-pyrazolyle, 
oxotetrahydropyrrolopyrazolyle, tetrahydropyrano- 
pyrazolyle, tetrahydropyridinopyrazolyle, ou 

25 oxodihydropyridinopyrazolyle, tous ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
XI, X2 ou X3 choisis parmi H, halogene, haloalkyle, OH, 
R4, N02, CN, S(0)nR4, 0R4, NY1Y2, COR4, -C(=0)NYlY2, 
-C (=0) OR4 , -C (=0) OH, -N (R6) C (=0) R4, -N (R6) S02R4, 

3 0 -N (R6) C (=0) NY1Y2, -N (R6) C (-0) 0R4 , -S (0) nOR4 , -S (0) nNYlY2, 

-0C(=0)NY1Y2, -0S(0)nR4, -0C(=0)R4 et thienyle 
eventuellement substitue, 
R2 et R3 sont tels que: 
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soit R2 et R3, identiques ou differents, representent H, 
R4, halogene, haloalkyle, OH, N02, CN, OR4, COR4, 
S (0)nR4, -C (=0)NY1Y2, -C (=0) 0R4, -C (=0)OH, -NY1Y2, 
-N (R6) C (=0) R4 , -N (R6) S02R4 , -N (R6) C (=0) NY1Y2, 

5 -N (R6) C (=0) 0R4, -S(0)n0R4, -S(0)nNYlY2, -0C(=0)NY1Y2 et 
-OC (=0) R4 

soit R2 represente H, R4, halogene, haloalkyle, OH, N02, 
CN, 0R4, C0R4, S(0)nR4, -C(=0)NY1Y2, -C(=0)0R4, -C(=0)0H, 
-NY1Y2, -N (R6) C (=0) R4 , -N (R6) S02R4, -N (R6) C (=0) NY1Y2, 
10 -N (R6) C (=0) 0R4 , -S(0)n0R4, -S(0)nNYlY2, -0C(=0)NY1Y2 et 
-OC (=0) R4 

et R3 represente alkyle, haloalkyle, halogene et 0R6 

soit R2 et R3 forment ensemble un cycle carbone 
renfermant 5 a 6 chainons et un ou plusieurs 
15 heteroatomes identiques ou differents choisis parmi O, 

N et S, 

R4 represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, aryle, 
heteroaryle, cycloalkylalkyle, heterocycloalkyle, 

heteroarylalkyle, arylalkyle, tous ces radicaux etant 
20 eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi aryle, OH, 0R5, C(=0)NY3Y4, NY3Y4 et 
C (=0) 0R6 f 

R5 represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 

heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle, arylalkyle, 
25 cycloalkylalkyle, heteroarylalkyle et 

heterocycloalkylalkyle . 

R6 represente H et alkyl C1-C4, 

n represente un entier de 0 a 2 

Yl et Y2 sont tels que : soit Yl et Y2 identiques ou 
30 differents representent H, alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 
aryle, arylalkyle, heteroaryle, heteroarylalkyle tous ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi hydroxyle, -C (=0) -NY3Y4 , 
-C(=0)0R6 et NY3Y4, 
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soit Yl et Y2 forment ensemble avec l'atome d' azote 
auquel ils sont lies un radical cyclique amine, 

Y3 et Y4 sont tels que : soit Y3 et Y4 identiques ou 
differents representent hydrogene, alkenyle, alkyle, 
5 aryle, arylalkyle, cycloalkyle, heteroaryle or 
heteroarylalkyle soit Y3 et Y4 forment ensemble avec 
l'atome d' azote auquel ils sont lies un radical cyclique 
amine, 

A5 represente H ou alkyl, 

10 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales . 

15 4) Produits de formule (I) telle que definie a l'une 
quelconque des revendications precedentes repondant a la 
formule (la) dans laquelle : 

Xa represente C-R2a et Wa, Ya and Za identiques ou 
differents representent CH ou CR3a ; 

20 Rla represente aryle ou heteroaryle choisis parmi les 
radicaux pyrazolyle, triazolyle ou indazolyle, tous ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux Xla, X2a ou X3a choisis parmi H, 
halogene, OH, R4a, OR4a, NYlaY2a, S(0)nR4, -C (=0) NYlaY2a, 

2 5 -C (=0) OR4a, -N (R6a) C (-0) R4a, -N (R6a) S02R4a, 

-N (R6a) C (=0) NYlaY2a, -N (R6a) C (=0) 0R4a, -0C (=0) NYlaY2a et 
-0C(=0)R4a, -0S(0)nR4a et thienyle eventuellement 
substitue par un radical alkyle, 

R2a et R3a sont tels que: 
30 soit R2a et R3a, identiques ou differents, representent 
H, R4a, halogene, OH, OR4a, C (=0) NYlaY2a, -C(=0)0R4a, 
-C(=0)0H, et R3a represente alkyle, halogene et 0R6a 
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soit R2a represente H, R4a, halogene, OH, 0R4a, 
C (=0) NYlaY2a, -C(=0)OR4a, -C(=0)OH, et R3a represente 
alkyle, halogene et 0R6a, 

soit R2a et R3a forment ensemble un cycle -0-CH2-0- ou - 
5 0-CH2-CH2-0-, 

R4a represente alkyle, cycloalkyle, aryle, heteroaryle, 
heterocycloalkyle, heteroarylalkyle, arylalkyle, tous ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi aryle, OH, 0R5a, 
10 C(=0)NY3aY4a, NY3aY4a et C(=0)OR6a, 

R5a represente alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 

heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle, arylalkyle, 

cycloalkylalkyle, heteroarylalkyle et 
heterocycloalkylalkyle . 

15 R6a represente H et alkyl C1-C4, 

n represente un entier de 0 a 2 

Yla et Y2a sont tels que: soit Yla et Y2a identiques ou 
different representent H, alkyle, cycloalkyle, aryle et 
heteroaryle, tous ces radicaux etant eventuellement 
20 substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
hydroxyle, -C (=0) -NY3aY4a, -C(=0)OR6a et NY3aY4a, soit 
Yla et Y2a forment ensemble avec l'atome d' azote auxquels 
ils sont lies un radical cyclique amine, 

Y3a et Y4a sont tels que: soit Y3a et Y4a identiques ou 
25 different representent hydrogene, alkyle, aryle, 
arylalkyle, cycloalkyle, heteroaryle or heteroarylalkyle 
soit Y3a et Y4a forment ensemble avec l'atome d' azote 
auxquels ils sont lies un radical cyclique amine, 

A5 represente H ou alkyl, 
30 lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d f addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales . 
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5) Produits de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 repondant a la formule (IA) : 




dans laquelle A represente un radical heterocyclique 
sature soit monocyclique renfermant 5 ou 6 chainons soit 
5 bicyclique renfermant au plus 10 chainons, ces chainons 
etant tels que deux au moins representent un atome 
d' azote et les autres identiques ou differents 
representent un chainon carbone ou un chainon 
heterocyclique choisi entre 0, N et S, cet heterocycle A 
10 etant eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux XAl, XA2 ou XA3 choisis parmi les valeurs 
indiques a la revendication 1 pour les radicaux XI, X2 ou 
X3, 

Al, A2, A3 et A4 identiques ou differents sont choisis 
15 parmi 1' atome d'hydrogene, les atomes d'halogene, les 
radicaux hydroxyle, alkyle, alkenyle, alcoxy, nitro, 
cyano, aryle, heteroaryle, et aryloxy, carboxy libre, 
salifie, esterifie par un radical alkyle ou amidifie par 
un radical NA6A7 tel que soit A6 et A7 identiques ou 
20 differents sont choisis parmi 1' atome d'hydrogene, les 
radicaux alkyle, alcoxyalkyle, phenoxyalkyle, aryle, 
arylalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 

heterocycloalkylalkyle et heteroarylalkyle eventuellement 
susbtitues , soit A6 et A7 forment ensemble avec 1' atome 
25 d' azote auquel ils sont lies un radical cyclique 
renfermant 5 ou 6 chainons eventuellement susbtitue, 

etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Al, 
A2, A3 et A4 peuvent former avec le radical 
benzimidazole auquel ils sont attaches un cycle 
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carbone renfermant 5 a 6 chainons et un ou plusieurs 
heteroatomes identiques ou differents choisis parmi O, 
N et S, 

A5 represente un atome d' hydrogene ou un radical alkyle, 
5 R6b represente hydrogene, alkyle, alkenyle, cycloalkyle, 
phenyle, phenylalkyle et cycloalkylalkyle, 

tous les radicaux alkyle, alkenyle, aryle, heteroaryle, 
aryloxy, cycloalkyle et heterocycloalkyle contenus dans 
les radicaux ci-dessus etant eventuellement substitues 

10 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, 
alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, phenylamino, 
phenylalkylamino, acylamino (NH-COR6) , -C(=0)OR6b, acyle- 
C (=0) R6b, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, phenoxyalkyle, 

15 S(0)n-alk, S(0)n-NH2 / S (0) n-NH (alk) , S (0) n-N (alk) 2 , CF3, 
0CF3, N02, CN, phenyle lui-meme eventuellement substitue 
par un ou plusieurs atomes d'halogene, thienyle, phenoxy, 
phenylalcoxy, -C(=0)-NH2, -C (=0) -NH (alk) , C (=0) -N (alk) 2 , 
tous les radicaux alkyle, alkenyle, alcoxy et alkylthio 

20 ci-dessus etant lineaires ou ramifies renfermant au plus 
4 atomes de carbone, 

tous les radicaux phenyle des radicaux ci-dessus etant de 
plus eventuellement substitues par un radical dioxol, 

n represente un entier de 0 a 2 

25 lesdits produits de formule (IA) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d' addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IA) . 

30 6) Produits de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 repondant a la formule (IAa) : 
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(IAa) 



dans laquelle Aa represente un radical pyrazolyle, 
triazolyle ou indazolyle, cet heterocycle Aa etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux XAl, 
XA2 ou XA3 choisis parmi les valeurs indiques a la 
5 revendication 1 pour les radicaux XI, X2 ou X3, 

Ala, A2a, A3a et A4a identiques ou differents sont 
choisis parmi l'atome d'hydrogene, les atomes 
d'halogene, les radicaux hydroxyle, alkyle, alcoxy, 
nitro, cyano, phenyle et phenoxy, carboxy libre, 

10 salifie, esterifie par un radical alkyle ou amidifie 

par un radical NA6aA7a tel que soit A6a et A7a 
identiques ou differents sont choisis parmi l'atome 
d'hydrogene, les radicaux alkyle, phenyle, 

phenylalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle, 

15 furylalkyle, thienylalkyl et pyridylalkyle, soit A6a 

et A7a forment ensemble avec l'atome d' azote auquel 
ils sont lies un radical pyrrolidinyle, 
pyrazolidinyle, pyrazolinyle, piper idyle, morpholino 
ou piperazinyle eventuellement substitue sur le second 

20 atome d' azote par un radical alkyle ou phenyle 

eux-memes eventuellement substitues 

etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Ala, 
A2a, A3a et A4a peuvent former avec le radical 
benzimidazole auquel ils sont attaches un cycle 
25 carbone de 5 a 6 chainons renfermant un ou deux atomes 

d' oxygene eventuellement substitue, 

A5a represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, 



WO 03/035644 



PCT/FR02/03647 



140 



les radicaux phenyle et phenoxy ci-dessus etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, cyano, trif luoromethyle, trif luoromethoxy, 
5 alkyle, alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, 

phenylamino, phenylalkylamino, carboxy libre, salifie 
ou esterifie, dioxol, 

tous les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio 
ci-dessus etant lineaires ou ramifies renfermant au 
10 plus 6 atomes de carbone, 

lesdits produits de formule (IAa) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d' addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
15 et organiques desdits produits de formule (IAa) . 

7) Produits de formule (I) telle que definie a l'une 
quelconque des revendications precedentes dans lesquels 
les substituants desdits produits de formule (I) ont les 
valeurs indiquees a l'une quelconque des revendications 
20 precedentes et dans lesquels les radicaux aryle 
representent les radicaux phenyle et naphtyle ; 

les radicaux heteroaryle representent les radicaux 
furyle, thienyle, benzothienyle, thianthrenyle ; 

pyridyle, pyrazolyle, benzimidazolyle, benzof uranne, 

25 isobenzof uranne et dihydrobenzof uranne ; les radicaux 
cycloalkyle representent un radical cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle ; les radicaux 
heterocycloalkyle representent les radicaux 

hexahydropyranne, piperidyle ou morpholino ; les radicaux 

30 heterocycloalkylalkyle representent les radicaux 
hexahydropyrannalkyle, piperidylalkyle et 

morpholinoalkyle ; les radicaux arylalkyle representent 
les radicaux phenylalkyle, ethylenedioxyphenylalkyle et 
naphtylalkyle ; les radicaux heteroarylalkyle 

35 representent les radicaux thienylalkyle, pyridylalkyle, 
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f urylalkyle, pyrazolylalkyle, benzothienylalkyle, 

dihydrobenzo-f urannalkyle et benzimidazolalkyle ; les 
radicaux aryloxy representent les radicaux phenoxy et 
naphtyloxy ; les radicaux arylalcoxy representent le 
5 radical phenylalcoxy et naphtylalcoxy ; les radicaux 
aryloxyalkyle representent le radical phenoxyalkyle ; 
tous ces radicaux etant eventuellemnt substitues comme 
indique a l'une quelconque des revendications 
precedentes . 

10 8) Produits de formule (I) telle que definie a l'une 
quelconque des revendications precedentes repondant a la 
formule (IA) dans laquelle : 

A represente un radical heterocyclique sature soit 
monocyclique renfermant 5 ou 6 chainons soit bicyclique 

15 renfermant au plus 10 chainons, ces chainons etant tels 
que dont deux au moins representent un atome d' azote et 
les autres identiques ou differents representent un 
chainon carbone ou un chainon heterocyclique choisi entre 
O, N et S, cet heterocycle A etant eventuellement 

20 substitue par un ou plusieurs radicaux XA1, XA2 ou XA3 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux alkyle, 
alcoxy, alkylthio ou thienyle eventuellement substitue 
par un radical alkyle, 

Al, A2, A3 et A4 identiques ou differents sont choisis 
25 parmi 1' atome d'hydrogene, les atomes d'halogene, les 

radicaux hydroxyle, alkyle, alcoxy, nitro, cyano, 
phenyle et phenoxy, carboxy libre, salifie, esterifie 
par un radical alkyle ou amidifie par un radical NA6A7 
tel que soit A6 et A7 identiques ou differents sont 
30 choisis parmi 1' atome d'hydrogene, les radicaux 

alkyle, phenyle, phenylalkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkyle et heteroarylalkyle, soit A6 et A7 forment 
ensemble avec 1' atome d' azote auquel ils sont lies un 
radical cyclique renfermant 5 ou 6 chainons, 
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etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Al, 
A2, A3 et A4 peuvent former avec le radical 
benzimidazole auxquels ils sont attaches un cycle 
carbone renfermant 5 a 6 chainons et un ou plusieurs 
5 heteroatomes identiques ou differents choisis parmi O, 

N et S , 

A5 represente un atome d' hydrogene ou un radical 
alkyle, 

tous les radicaux phenyle, phenoxy, cycloalkyle et 
10 heteroarylalkyle ci-dessus etant eventuellement 

substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
les atoraes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy, alkyle, alcoxy, 
amino, alkylamino, dialkylamino, phenylamino, 

15 phenylalkylamino, carboxy libre, salifie ou esterifie, 

dioxol, 

tous les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio 
ci-dessus etant lineaires ou ramifies renfermant au 
plus 6 atomes de carbone, 

20 lesdits produits de formule (IA) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d' addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IA) . 

25 9) Produits de formule (I) telle que definie a l'une 
quelconque des revendications precedentes a la revendica- 
tion 1 repondant a la formule (IAa) dans laquelle: 
Aa represente un radical pyrazolyle, triazolyle ou 
indazolyle, cet heterocycle Aa etant eventuellement 

30 substitue par un ou plusieurs radicaux XA1, XA2 ou XA3 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux alkyle, 
alcoxy, alkylthio ou thienyle eventuellement substitue 
par un radical alkyle, 

Ala, A2a, A3a et A4a identiques ou differents sont 
35 choisis parmi 1' atome d'hydrogene, les atomes 
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d'halogene, les radicaux hydroxyle, alkyle, alcoxy, 
nitro, cyano, phenyle et phenoxy, carboxy libre, 
salifie, esterifie par un radical alkyle ou amidifie 
par un radical NA6aA7a tel que soit A6a et A7a 
5 identiques ou differents sont choisis parmi l'atome 

d'hydrogene, les radicaux alkyle, phenyle, 

phenylalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle, 

furylalkyle, thienylalkyl et pyridylalkyle, soit A6a 
et A7a forment ensemble avec l'atome d' azote auquel 

10 ils sont lies un radical pyrrolidinyle, 

pyrazolidinyle, pyrazolinyle, piper idyle, morpholino 
ou piperazinyle eventuellement substitue sur le second 
atome d' azote par un radical alkyle ou phenyle eux- 
memes eventuellement substitues 

15 etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Ala, 

A2a, A3a et A4a peuvent former avec le radical 
benzimidazole auxquels ils sont attaches un cycle 
carbone de 5 a 6 chainons renfermant un ou deux atomes 
d' oxygene eventuellement substitue, 

20 A5a represente un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, 

les radicaux phenyle et phenoxy ci-dessus etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
25 hydroxyle, cyano, trif luoromethyle, trif luoromethoxy , 

alkyle, alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, 
phenylamino, phenylalkylamino, carboxy libre, salifie 
ou esterifie, dioxol, 

tous les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio 
30 ci-dessus etant lineaires ou ramifies renfermant au 

plus 6 atomes de carbone, 

lesdits produits de formule (IAa) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d f addition avec les 
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acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IAa) . 

10) Produits de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 repondant a la formule (IAb) : 

N 

^-Ab (IAb) 

N 

\ 

A 5 b 

5 dans laquelle Ab represente un radical pyrazolyle ou 
indazolyle eventuellement substitutes par un ou deux 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les 
radicaux OH, alkyle, alkynyle, -OR6b (dont alcoxy) , 
-COR6b, -0-COR6b, -OS(0)nR6b, -O (CH2 ) n-CO-R6b, phenyle, 

10 phenylalkyle, CF3, OCF3, N02, CN, NYlbY2b, -NH- 
C (=0)NYlbY2b, acylamino (NH-CO-R6b) , S(0)n-alk, S(0)n- 
NYlbY2b, -C (=0) -NYlbY2b, -C (=0) 0R6b, -NH-C (=0) R6b, -NH- 
S (O) nR6b, -NH-C (=0) 0R6b f -N (R6b) C (=0) NYlbY2b, 

-0C (=0) NYlbY2b et thienyle, tous ces radicaux etant 

15 eventuellement substitues, 

avec NYlbY2b tel que soit Ylb et Y2b identiques ou 
differents sont choisis parmi hydrogene, alkyle, 
cycloalkyle f cycloalkylalkyle, phenyle, naphtyle f 
phenoxy, phenylalkyle, phenylalkylthio et naphtylalkyle 
20 eventuellement substitues, soit Ylb et Y2b forment 
ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont lies un 
radical piperidyle, hexahydrof uranne, morpholinyle ou 
morpholinylalkyle, 

Alb, A2b, A3b et A4b identiques ou differents sont 
25 choisis parmi l'atome d' hydrogene ; les atomes 

d'halogene ; les radicaux hydroxyle ; alkyle ; 
alkenyle ; -0R6b (dont alcoxy) ; -C0-R6b; -0-COR6b ; 
-0S(0)nR6b ; -0 (CH2 ) n-C0-R6b ; nitro ; cyano ; 
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furyle ; thienyle ; benzothienyle ; naphtyle ; 
thianthrenyle ; phenyle ; phenoxy et carboxy libre, 
salifie, esterifie par un radical alkyle ou amidifie 
par un radical NA6bA7b tel que soit A6b et A7b 
5 identiques ou differents sont choisis parmi hydrogene 

et les radicaux alkyle ; alcoxyalkyle ; 

phenoxyalkyle ; phenyle ; phenylalkyle ; cycloalkyl- 
alkyle ; cycloalkyle ; furylalkyle ; naphtylalkyle ; 
thieenylalkyle ; piperidylalkyle ; pyridylalkyle ; 

10 benzothienylalkyle ; pyrazolylalkyle ; 

dihydrobenzofurannalkyle ; hexahydropyranalkyle ; 

ethylenedioxyphenylalkyle ; benzimidazolylalkyle ; 

tous ces radicaux etant eventuellement substitues, 
soit A6b et A7b forment ensemble avec 1' atome d' azote 

15 auquel ils sont lies un radical pyrrolidinyle, 

morpholino ou piperazinyle eventuellement substitue 
sur le second atome d' azote par un radical alkyle lui- 
meme eventuellement substitue, 

etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Alb, 
20 A2b, A3b et A4b peuvent former avec le radical 

benzimidazole auquel ils sont attaches un radical 4,5- 
ethylene dioxybenzimidazole ou un radical 4,5- 
methylene dioxybenzimidazole eventuellement 

substitues , 

25 A5b represente un atome d' hydrogene, 

tous les radicaux ci-dessus contenant alkyle, alkenyle, 
phenyle, phenoxy, furyle, thienyle, pip^ridyle, pyridyle, 
pyrazolyle et benzimidazolyle etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 

30 atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, 
alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, phenylamino, 
phenylalkylamino, acylamino (NH-C0R6b) , -C (=0) 0R6b, 
acyle-C (=0) R6b, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, 

phenoxyalkyle, S (O) n-alk, S (0) n-NH2, S (0) n-NH (alk) , 

35 S (O)n-N (alk) 2, CF3, OCF3, N02, CN, phenyle lui-meme 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
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d'halogene, thienyle, phenoxy, phenylalcoxy , -C(=0)-NH2, 
-C(=0) -NH(alk) , C(=0)-N(alk)2, 

avec n represente un entier de 0 a 2 

et R6b represente hydrogene, alkyle, alkenyle, 
5 cycloalkyle, phenyle, pyridyle, thienyle, naphtyl, 
isoxazole, adamentyl, quinoleine, quinolone, 

dihydroquinolone, -NH-phenyl, phenylalkyle et 

cycloalkylalkyle, tous ces radicaux etant eventuellement 
substitues par un radical morpholino, piperidyle ou 
10 phenyle lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, 
le radical cyano, CF3, OCF3, alkyle, phenyl-S (O) n-alk- 
phenyle, alcoxy, NH2, NHalk, N(alk)2 f S02NH2, S02Nalk ou 
S02N (alk) 2 

15 tous les radicaux alkyle, alkenyle, alcoxy et 

alkylthio ci-dessus etant lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 10 atomes de carbone, 

tous les radicaux phenyle des radicaux ci-dessus etant 
de plus eventuellement substitues par un radical 
20 dioxol, 

lesdits produits de formule (IAb) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
25 et organiques desdits produits de formule (IAb)). 

11) Produits de formule (I) telle que definie a l'une 
quelconque des revendications precedentes repondant a la 
formule (IAb) dans laquelle Ab represente un radical 
pyrazolyle ou indazolyle eventuellement substitues par un 
30 ou deux radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les 
radicaux OH, alkyle, alkynyle, alcoxy, phenyle, 
phenylalkyle, CF3, 0CF3, N02, CN, NYlbY2b, -NH- 
C (=0) NYlbY2b, acylamino (NH-C0-R6b) , S (O) n-alk, S (O) n- 
NYlbY2b, -C (=0) -NYlbY2b, -C (=0) 0R6b, -NH-C (=0) R6b, ~NH- 
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S (O) nR6b, -NH-C (=0) 0R6b, -N (R6b) C (-0) NYlbY2b, 

-OC (=0) NYlbY2b et thienyle eventuellement substitues, 

avec NYlbY2b tel que soit Ylb et Y2b identiques ou 
differents sont choisis parmi hydrogene, alkyle, 
5 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, phenyle, naphtyle, 
phenoxy, phenylalkyle, phenylalkylthio et naphtylalkyle 
eventuellement substitues, soit Ylb et Y2b forment 
ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont lies un 
radical piperidyle, hexahydrofuranne, morpholinyle ou 
10 morpholinylalkyle, 

Alb, A2b, A3b et A4b identiques ou differents sont 
choisis parmi l'atome d' hydrogene ; les atomes 
d'halogene ; les radicaux hydroxyle ; alkyle ; 
alkenyle ; alcoxy ; nitro ; cyano ; furyle ; 

15 thienyle ; benzothienyle ; naphtyle ; thianthrenyle ; 

phenyle ; phenoxy et carboxy libre, salifie, esterifie 
par un radical alkyle ou amidifie par un radical 
NA6bA7b tel que soit A6b et A7b identiques ou 
differents sont choisis parmi hydrogene et les 

20 radicaux alkyle ; alcoxyalkyle ; phenoxyalkyle ; 

phenyle ; phenylalkyle ; cycloalkylalkyle ; 

cycloalkyle ; furylalkyle ; naphtylalkyle ; 

thienylalkyle ; piperidylalkyle ; pyridylalkyle ; 
benzothienylalkyle ; pyrazolylalkyle ; dihydrobenzo- 

25 furannalkyle ; hexahydropyranalkyle ; ethylenedioxy- 

phenylalkyle ; benzimidazolylalkyle ; tous ces 
radicaux etant eventuellement substitues, soit A6b et 
A7b forment ensemble avec l'atome d' azote auquel ils 
sont lies un radical pyrrolidinyle, morpholino ou 

30 piperazinyle eventuellement substitue sur le second 

atome d' azote par un radical alkyle lui-meme 
eventuellement substitue, 

etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Alb, 
A2b, A3b et A4b peuvent former avec le radical 
35 benzimidazole auquel ils sont attaches un radical 4,5- 
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ethylene dioxybenzimidazole ou un radical 4,5- 
methylene dioxybenzimidazole eventuellement 

substitues, 

A5b represente un atome d'hydrogene, 

5 tous les radicaux ci-dessus contenant alkyle, alkenyle, 
phenyle, phenoxy, furyle, thienyle, piperidyle, pyridyle, 
pyrazolyle et benzimidazolyle etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, 

10 alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, phenylamino, 
phenylalkylamino, acylamino (NH-COR6b) , -C(=0)OR6b, 
acyle-C (=0) R6b, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, 

phenoxyalkyle, S (0) n-alk, S (O) n-NH2, S (O) n-NH (alk) , 
S(0)n-N(alk)2, CF3 f 0CF3, N02, CN, phenyle lui-meme 

15 eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, thienyle, phenoxy, phenylalcoxy, -C (=0) -NH2 , 
-C(=0)-NH(alk) , C(=0)-N(alk)2, 

avec n represente un entier de 0 a 2 

et R6b represente hydrogene, alkyle, alkenyle, 
20 cycloalkyle, phenyle, phenylalkyle et cycloalkylalkyle, 

tous les radicaux alkyle, alkenyle, alcoxy et 
alkylthio ci-dessus etant lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 10 atomes de carbone, 

tous les radicaux phenyle des radicaux ci-dessus etant 
25 de plus eventuellement substitues par un radical 

dioxol, 

lesdits produits de formule (IAb) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
30 acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IAb) ) . 

12) Produits de formule (I) telle que definie a l'une 
quelconque des revendications precedentes repondant a la 
formule (IAb) dans laquelle Ab represente un radical 
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pyrazolyle substitue par un ou deux radicaux tel que l'un 
est choisi parmi hydrogene, les atomes d'halogene, les 
radicaux alkyle, alkynyle, -COR6b, phenyle, phenylalkyle, 
CF3, NQ2, CN, NYlbY2b, -NH-C (=0) NYlbY2b, NH-C0-R6b, 
5 S (0) n-alk, S (O) n-NYlbY2b, -C (=0) -NYlbY2b, -C (=0) 0R6b, 
-NH-C (=0) R6b, -NH-S (0) nR6b, -NH-C (=0) 0R6b, 

-N (R6b) C (=0) NYlbY2b et thienyle, tous ces radicaux etant 
eventuellement substitues, 

et 1' autre est choisi parmi les radicaux OH, -0R6b, -0- 
10 C0R6b, -0S(0)nR6b, -O (CH2 ) n-C0-R6b et -0C (=0) NYlbY2b, 
tous ces radicaux etant eventuellement substitues, 

avec NYlbY2b tel que soit Ylb et Y2b identiques ou 
differents sont choisis parmi hydrogene, alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, phenyle, naphtyle, 
15 phenoxy, phenylalkyle, phenylalkylthio et naphtylalkyle 
eventuellement substitues, soit Ylb et Y2b forment 
ensemble avec l'atome d f azote auquel ils sont lies un 
radical piperidyle, hexahydrof uranne, morpholinyle ou 
morpholinylalkyle, 

20 Alb, A2b, A3b et A4b identiques ou differents sont 

tels que deux d'entre-eux representent hydrogene et 
les deux autres identiques ou differents sont choisis 
parmi l'atome d' hydrogene ; les atomes d'halogene ; 
les radicaux hydroxyle ; alkyle ; alkenyle ; -0R6b 

25 (dont alcoxy) ; -C0-R6b ; -0-C0R6b ; -0S(0)nR6b ; 

-0 (CH2 ) n-C0-R6b ; nitro ; cyano ; furyle ; thienyle / 
benzothienyle ; naphtyle ; thianthrenyle ; phenyle ; 
phenoxy et carboxy libre, salifie, esterifie par un 
radical alkyle ou amidifie par un radical NA6bA7b tel 

30 que soit A6 et A7 identiques ou differents sont 

choisis parmi hydrogene et les radicaux alkyle ; 
alcoxyalkyle ; phenoxyalkyle ; phenyle ; 

phenylalkyle ; cycloalkylalkyle ; cycloalkyle ; 

furylalkyle ; naphtylalkyle ; thienylalkyle ; 

35 piperidylalkyle ; pyridylalkyle ; benzothienylalkyle ; 
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pyrazolylalkyle ; dihydrobenzof urannalkyle ; 

hexahydropyranalkyle ; ethylenedioxyphenylalkyle ; 

benzimidazolylalkyle ; tous ces radicaux etant 
eventuellement substitues, soit A6b et A7b forment 
5 ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont lies un 

radical pyrrolidinyle, morpholino ou piperazinyle 
eventuellement substitue sur le second atome d' azote 
par un radical alkyle lui-meme eventuellement 
substitue, 

10 A5b represente un atome d'hydrogene, 

tous les radicaux ci-dessus contenant alkyle, alkenyle, 
phenyle, phenoxy, furyle, thienyle, piperidyle, pyridyle, 
pyrazolyle et benzimidazolyle etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 

15 atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, 
alcoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, phenylamino, 
phenylalkylamino, acylamino (NH-COR6b) , -C(=0)OR6b, 
acyle-C (=0) R6b, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, 

phenoxyalkyle, S (O) n-alk, S (O) n-NH2 , S (0) n-NH (alk) , 

20 S (O) n-N (alk) 2, CF3, OCF3, N02, CN, phenyle lui-meme 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, thienyle, phenoxy, phenylalcoxy , -C(=0)-NH2, 
-C (=0) -NH (alk) , C (=0) -N (alk) 2, 

avec n represente un entier de 0 a 2 

25 et R6b represente hydrogene, alkyle, alkenyle, 
cycloalkyle, phenyle, pyridyle, thienyle, naphtyl, 
isoxazole, adamentyl, quinoleine, quinolone, 

dihydroquinolone, -NH-phenyl, phenylalkyle et 

cycloalkylalkyle, tous ces radicaux etant eventuellement 

30 substitues par un radical morpholino, piperidyle ou 
phenyle lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, 
le radical cyano, CF3, 0CF3, alkyle, phenyl-S (O) n-alk- 
phenyle, alcoxy, NH2, NHalk, N(alk)2, S02NH2, S02Nalk ou 

35 S02N (alk) 2 
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tous les radicaux alkyle, alkenyle, alcoxy et 
alkylthio ci-dessus etant lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 10 atomes de carbone, 

tous les radicaux phenyle des radicaux ci-dessus etant 
5 de plus eventuellement substitues par un radical 

dioxol, 

lesdits produits de formule (IAb) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d' addition avec les 
10 acides mineraux et orqaniques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IAb) ) . 

13) Produits de formule (I) telle que definie a l'une 
quelconque des revendications precedentes repondant a la 
formule (IAb) dans laquelle Ab represente un radical 
15 pyrazolyle ou indazolyle eventuellement substitues par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogene, les radicaux alkyle, alcoxy et thienyle, 

Alb, A2b, A3b et A4b identiques ou differents sont 
choisis parmi l'atome d'hydrogene ; les atomes 

20 d'halogene ; les radicaux hydroxyle ; alkyle ; 

alkenyle eventuellement substitue par phenyle lui-meme 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ; alcoxy ; nitro ; cyano ; furyle ; 
thienyle eventuellement substitue par acyle COalk ; 

25 benzothienyle ; naphtyle ; thianthrenyle ; phenyle et 

phenoxy eventuellement substitues ; et carboxy libre, 
salifie, esterifie par un radical alkyle ou amidifie 
par un radical NA6bA7b tel que soit A6b et A7b 
identiques ou differents sont choisis parmi hydrogene 

30 et les radicaux alkyle ; alcoxyalkyle renfermant au 

plus 6 atomes de carbone ; phenoxyalkyle 
eventuellement substitue par acylamino NH-C(0)alk ; 
phenyle ; phenylalkyle eventuellement substitue ; 
cycloalkylalkyle ; cycloalkyle ; furylalkyle 

35 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
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alkyle ; naphtylalkyle ; thienylalkyle eventuellement 
substitue par alkyle ou thienyle ; piperidylalkyle 
eventuellement substitue par un radical carboxy libre, 
salifie ou esterifie par un radical alkyle ; 
5 pyridylalkyle eventuellement substitue par un ou 

plusieurs radicaux chosis parmi halogene et CF3 ; 
benzothienylalkyle ; pyrazolylalkyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ; 
dihydrobenzof urannalkyle ; hexahydropyranalkyle ; 

10 ethylenedioxyphenyl-alkyle ; et benzimidazolylalkyle 

eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
alkyle 

soit A6b et A7b forment ensemble avec 1' atome d' azote 
auquel ils sont lies un radical pyrrolidinyle, 

15 morpholino ou piperazinyle eventuellement substitue 

sur le second atome d' azote par un radical alkyle, 
etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Alb, 
A2b, A3b et A4b peuvent former avec le radical 
benzimidazole auxquels ils sont attaches un radical 

20 4,5-ethylene dioxybenzimidazole ou un radical 4,5- 

methylene dioxybenzimidazole eventuellement 

substitues, 

R5a represente un atome d'hydrogene, 

les radicaux phenyle, phenoxy et phenylalkyle ci-dessus 
25 etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d' halogene, les 
radicaux hydroxyle, cyano, alkyle, alcoxy, amino, 
alkylamino, dialkylamino, phenylamino, phenylalkylamino, 
NH-COalk, carboxy libre, salifie ou esterifie par un 
30 radical alkyle, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, 

phenoxyalkyle, alkylthio, S02alk, S02NH2, S02-NH(alk) , 
S02-N(alk)2, CF3, OCF3, N02, CN, phenyle lui-meme 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d' halogene, thienyle, phenoxy, phenylalcoxy , -C(=0)-NH2, 
35 -C(=0) -NH(alk) , C (=0) -N (alk) 2 et C(0)CH3, 
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tous les radicaux alkyle ou alk, alkenyle, alcoxy et 
alkylthio ci-dessus etant lineaires ou ramifies 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

tous les radicaux phenyle des radicaux ci-dessus etant de 
5 plus eventuellement substitues par un radical dioxol, 

lesdits produits de formule (IAb) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
10 et organiques desdits produits de formule (IAb)), 

14) Produits de formule (I) telle que definie a l'un 
quelconque des revendications precedentes repondant a la 
formule (IAb) dans laquelle Ab, Alb, A2b, A3b, A4b et A5b 
ont les significations indiquees a l'une quelconque des 

15 revendications precedentes, 

et lorsque l'un de Alb, A2b, A3b et A4b represente un 
radical carboxy amidifie par un radical NA6bA7b alors 
soit l'un de A6b et A7b represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle et 1' autre de A6b et 
20 A7b est choisi parmi les valeurs definies pour A6b et 

A7b, soit A6b et A7b forment ensemble avec 1' atome 
d' azote auquel ils sont lies un radical cyclique 
renfermant 5 ou 6 chainons, 

les autres substituants desdits produits de formule 
25 (I) ayant les valeurs indiquees a l'une quelconque des 

revendications precedentes, 

lesdits produits de formule (IAb) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
30 acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IAb) ) . 

15) Produits de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 dans laquelle X, W, Y and Z sont tels que 
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deux ou trois d'entre eux representent CH et les autres 
sont choisis parmi les valeurs de CR2 ou CR3 et, le cas 
echeant, peuvent former un radical dioxol, 

R2, R3 et les autres substituants desdits produits de 
5 formule (I) ayant les valeurs definies a l'une quelconque 
des revendications precedentes, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 
formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
10 acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (I) . 

16) Produits de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 repondant a la formule (IAb) : 




dans laquelle Ab represente un radical pyrazolyle ou 
15 indazolyle eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les 
radicaux alkyle, alcoxy et thienyle, 

Alb, A2b, A3b et A4b identiques ou differents sont 
choisis parmi l'atome d'hydrogene, les atomes 

20 d'halogene, les radicaux hydroxyle, alkyle et alcoxy, 

nitro, cyano, phenyle et phenoxy, carboxy libre, 
salifie, esterifie par un radical alkyle ou amidifie 
par un radical NA6bA7b tel que soit A6 et A7 
identiques ou differents sont choisis parmi les 

25 radicaux alkyle, phenyle, phenylalkyle, 

cycloalkylalkyle, cycloalkyle, furylalkyle, soit A6b 
et A7b forment ensemble avec l'atome d' azote auquel 
ils sont lies un radical pyrrolidinyle, morpholino ou 
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piperazinyle eventuellement substitue sur le second 
atome d' azote par un radical alkyle, 

etant entendu que deux radicaux consecutifs parmi Alb, 
A2b, A3b et A4b peuvent former avec le radical 
5 benzimidazole auxquels ils sont attaches un radical 

4,5-ethylene dioxybenzimidazole ou un radical 4,5- 
methylene dioxybenzimidazole eventuellement 

substitues, 

R5a represente un atome d'hydrogene, 

10 les radicaux phenyle et phenoxy ci-dessus etant 

eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, cyano, alkyle, alcoxy, amino, alkylamino, 
dialkylamino, phenylamino, phenylalkyl amino, carboxy 

15 libre, salifie ou esterifie, 

tous les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio 
ci-dessus etant lineaires ou ramifies renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, 

lesdits produits de formule (IAb) etant sous toutes les 
20 formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
acides mineraux et organiques ou avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (IAb)). 

17) Produits de formule (I) telle que definie aux 
25 revendications 1 a 16, repondant aux formules suivantes : 
la benzylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-methylamide de l'acide 2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique . 

30 - la N-ethylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-isopropylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-phenylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
35 benzoimidazole-5-carboxylique 
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- la N-phenethylamide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-morpholinoamide de l f acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H 
benzoimidazole-5-carboxylique 

5 - le N- (N ' -methyl-piperazino) amide de 1' acide 2-(lH 
indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- le N-pyrrolidinoamide de l f acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) 
lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- le N- (isobutyl) amide de I 1 acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H 
10 benzoimidazole-5-carboxylique 

- le N- (cyclohexylmethyl) amide de l f acide 2- ( IH-indazol 
3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- le N- (2-furfuryl) amide de 1' acide 2- (lH-indazol-3-yl) 
lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

15 - le N-benzyl-N-methylamide de 1 1 acide 2- ( lH-indazol-3 
yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- 1' ester methylique de 1' acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -3H 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- le 5, 6-dimethyl-2- ( lH-indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole 
20 - le 5-methoxy-2- ( lH-indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole 

- 1' acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -3H-benzoimidazole-4- 
carboxylique 

- le 5-bromo 2- ( lH-indazol-3-yl) -3H-benzoimidazole 

- 1' acide 2- ( 5-ethoxy-2H-pyrazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole 
2 5 4-carboxylique 

- le 5, 6-dimethyl-2- ( 5-methyl-2H-pyrazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole 

- le 5, 6-dimethyl-2- ( 5-thiophen-2-yl-2H-pyrazol-3-yl ) -1H 
benzoimidazole 

30 - le 2- (4-bromo-2H-pyrazol-3-yl) -5, 6-dimethyl-lH- 
benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5 f 6-dimethyl-lH- 
benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4, 5-ethylenedioxy-lH- 
35 benzoimidazole 
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- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-methoxy-lH- 
benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4-hydroxy-lH- 
benzoimidazole 

5 - le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-bromo-lH- 
benzoimidazole 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
4 -aminosulfonyl -benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
10 4-bromo-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
4 -methanesulfonyl -benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
4-nitro-benzylamide 

15 - 2- ( lH-Indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
2 -methyl -benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
( 6-chloro-pyridin-3-ylmethyl) -amide 

- 2- (lH-lndazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
20 (2, 3-dihydro-benzof uran-5-ylmethyl ) -amide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 

2 - methyl sulf anyl -benzylamide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl ) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
(benzo [b] thiophen-3-ylmethyl ) -amide 

25 - 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 

3- methyl-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
3-chloro-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -3H-benzoimidazole-4-carboxylic acid 
30 2 -methyl sulf anyl-benzylamide 

18) Produits de formule (I) telle que definie aux 
revendications 1 a 16, repondant aux formules suivantes : 
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la benzylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-methylamide de l f acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique . 

5 - la N-ethylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-isopropylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-phenylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
10 benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-phenethylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-morpholinoamide de l'acide 2- (lH-indazol-3-yl) -1H- 
benzoimidazole-5-carboxylique 

15 - le N- (N 1 -methyl-piperazino) amide de l'acide 2-(lH 
indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- la N-pyrrolidinoamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl) 
lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- le N- (isobutyl) amide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) -1H 
2 0 benzoimidazole- 5 -carboxylique 

- le N- (cyclohexylmethyl) amide de l'acide 2- ( lH-indazol 
3-yl) -lH-benz ©imidazole- 5 -carboxylique 

- la N- (2-furfuryl) amide de l'acide 2- ( lH-indazol-3-yl ) 
lH-benzoimidazole- 5 -carboxylique 

25 - la N-benzyl-N-methylamide de l'acide 2- ( lH-indazol-3 
yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylique 

- le 5-methoxy-2- (lH-indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5, 6-dimethyl-lH- 
benzoimidazole 

30 - le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4, 5-ethylenedioxy-lH 

benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-methoxy-lH- 
benzoimidazole 

- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -4-hydroxy-lH- 
35 benzoimidazole 
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- le 2- (5-ethyl-2H-pyrazol-3-yl) -5-bromo-lH- 
benzoimidazole 

19) Produits de formule (I) telle que definie aux 
revendications 1 a 16, repondant aux formules suivantes : 

5 - 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
4-aminosulf onyl-benzylamide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
4 -bromo-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
10 4-methanesulf onyl-benzylamide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
4-nitro-benzylamide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 

2- methyl-benzylamide 

15 - 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
( 6-chloro-pyridin-3-ylmethyl ) -amide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
(2, 3-dihydro-benzofuran-5-ylmethyl) -amide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
20 2-methylsulf anyl-benzylamide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
(benzo [b] thiophen-3-ylmethyl) -amide 

- 2- (lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 

3- methyl-benzylamide 

25 - 2- ( lH-Indazol-3-yl) -lH-benzoimidazole-5-carboxylic acid 
3-chloro-benzylamide 

- 2- ( lH-Indazol-3-yl) -3H-benzoimidazole-4-carboxylic acid 
2-methylsulf anyl-benzylamide 

20) Procede de preparation des produits de formule (I), 
30 telle que definie a la revendication 1, caracterise en ce 

que l'on soumet un acide de formule (D) : 

Rl'-COOH (D) 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee a la 
revendication 1 pour Rl, dans laquelle les eventuelles 
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fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs , 

a une reaction d' esterif ication pour obtenir un ester 
d'acide de formule (II) 

5 Rl'-COOalk (II) 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci~dessus 
et alk represente un radical alkyle, 

a une reaction de reduction pour donner l'alcool de 
formule (III) : 
10 R1'-CH20H (III) 

dans laquelle Rl 1 a la signification indiquee ci-dessus, 
que l'on oxyde en aldehyde de formule (IV) : 

Rl'-CHO (IV) 

dans laquelle Rl 1 a la signification indiquee ci-dessus, 
15 produits de formule (D) ou produits de formule (IV) tels 
que definis ci-dessus que l'on fait reagir avec une 
diamine de formule (V) : 



X ^W' NH 2 



dans laquelle W , X' , Y' et Z' ont les significations 
indiquees a la revendication 1 respectivement pour W, X, 
20 Y et Z, dans laquelle les eventuelles fonctions reactives 
sont eventuellement protegees par des groupements protec- 
teurs, 

pour obtenir un produit de formule (I' ) : 
Y"- Z V- N 



dans laquelle A5' a la signification indiquee a la 
25 revendication 1 pour A5 dans laquelle les eventuelles 

fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
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groupements protecteurs, et Rl' , W , X' , Y' et Z' ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

produits de formules (I' ) qui peuvent etre des produits 
de formule (I) et que, pour obtenir des ou d'autres pro- 
5 duits de formule (I), 1 1 on peut soumettre, si desire et 
si necessaire, a 1 ' une ou plusieurs des reactions de 
transformations suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) une reaction d 1 esterif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en 
10 fonction acide, 

c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en 
sulfoxyde ou sulfone correspondant, 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en 
fonction oxime, 

15 e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre 
ou esterifie en fonction alcool, 

f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en 
fonction hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en 
fonction alcoxy, 
20 g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en 
fonction aldehyde, acide ou cetone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

i) une reaction d 1 elimination des groupements protecteurs 
25 que peuvent porter les fonctions reactives protegees, 

j) une reaction de salification par un acide mineral ou 
organique ou par une base pour obtenir le sel 
correspondant , 

k) une reaction de dedoublement des formes racemiques en 
30 produits dedoubles, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, 
enantiomeres et diastereoisomeres . 

21) Procede de preparation des produits de formule (I) 
35 telle que definie a la revendication 1 repondant a la 
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formule (IA) caracterise en ce que 1 1 on soumet un acide 
de formule (D) : 

A'-COOH (D) 

dans laquelle A 1 a la signification indiquee a la 
5 revendication 1 pour A, dans laquelle les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, 

a une reaction d' esterif ication pour obtenir un ester 
d 7 acide de formule (II) 

10 A'-COOalk (II) 

dans laquelle A' a la signification indiquee ci-dessus et 
alk represente un radical alkyle, 

a une reaction de reduction pour donner l'alcool de 
formule (III) : 

15 A'-CH20H (III) 

dans laquelle A' a la signification indiquee ci-dessus, 
que l'on oxyde en aldehyde de formule (IV) : 

A'-CHO (IV) 

dans laquelle A' a la signification indiquee ci-dessus, 

20 produits de formule (D) ou produits de formule (IV) tels 
que definis ci-dessus que l'on fait reagir avec une 
diamine de formule (V) : 



(V) 

NH 2 

dans laquelle Al 1 , A2' , A3' et A4' ont les significations 
indiquees a la revendication 1 respect ivement pour Al, 
25 A2, A3 et A4 , dans laquelle les eventuelles fonctions 
reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs , 
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pour obtenir un produit de formule (IA' ) : 

dans laquelle A5' a la signification indiquee a la 



revendication 1 pour A5 dans laquelle les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
5 groupements protecteurs, et Al * , A2' , A3' et A4' ont les 
significations indiquee s ci-dessus, 

produits de formules (IA' ) qui peuvent etre des produits 
de formule (IA) et que, pour obtenir des ou d'autres pro- 
duits de formule (IA) , 1 1 on peut soumettre, si desire et 

10 si necessaire, dans un ordre quelconque a l'une ou plu- 
sieurs des reactions de transformations choisis parmi les 
reactions a) a k) definies a la revendication 8, 
lesdits produits de formule (IA) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, 

15 enantiomeres et diastereoisomeres . 

22) A titre de medicaments, les produits de formule (I) 
telle que definie a l'une quelconque des revendications 1 
a 16 ainsi que les sels d f addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organi- 

20 ques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule (I) . 

23) A titre de medicaments, les produits de formule (I) 
telle que definie a l'une quelconque des revendications 
17 a 19, ainsi que les sels d' addition avec les acides 

25 mineraux et organiques ou avec les bases minerales et 
organiques pharmaceutiquement acceptables desdits 
produits de formule (I) . 
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24) Compositions pharmaceutiques contenant a titre de 
principe actif 1'un au moins des produits de formule (I) 
tel que defini a l'une quelconque des revendications 1 a 
19 ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit 

5 ou un prodrug de ce produit et un support 
pharmaceutiquement acceptable . 

25) Utilisation des produits de formule (I) tel que 
defini a l'une quelconque des revendications 1 a 19 ou de 
sels pharmaceutiquement acceptables de ces produits pour 

10 la preparation d'un medicament destine a 1' inhibition de 
l'activite d'une proteine kinase. 

26) Utilisation d'un produit de formule (I) tel que 
defini a l'une quelconque des revendications 1 a 19 pour 
la preparation d'un medicament destine au traitement ou a 

15 la prevention d'une maladie caracterisee par le 
dereglement de l'activite d'une proteine kinase. 

27) Utilisation selon la revendication 25 dans laquelle 
la proteine kinase est une proteine tyrosine kinase. 

28) Utilisation telle que definie a la revendication 25 
20 dans laquelle la proteine kinase est choisie dans le 

groupe suivant : FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4 , FGFR5 , flt- 
1, IGF-1R, KDR, PDGFR, tie2 et VEGFR. 

29) Utilisation telle que definie a la revendication 25 
dans laquelle la proteine kinase est KDR. 

25 30) Utilisation telle que definie a la revendication 25 
dans laquelle la proteine kinase est tie2 . 

31) Utilisation telle que definie a la revendication 25 
dans laquelle la proteine kinase est dans une culture 
cellulaire . 

30 32) Utilisation telle que definie a la revendication 25 
dans laquelle la proteine kinase est dans un mammifere. 



WO 03/035644 



PCT/FR02/03647 



165 

33) Utilisation d' un produit de formule (I) tel que 
defini a l'une quelconque des revendications 1 a 19 pour 
la preparation d'un medicament destine au traitement ou a 
la prevention d'une maladie choisie dans le groupe 

5 suivant : troubles de la proliferation de vaisseaux 
sanguins, troubles fibrotiques, troubles de la 
proliferation de cellules x mesangial' , desordres 
metaboliques, allergies, asthmes, thromboses, maladies du 
systeme nerveux, retinopathie, psoriasis, arthrite 
10 rhumatoide, diabete, degenerescence musculaire et 
cancers . 

34) Utilisation d'un produit de formule (I) tel que 
defini a l'une quelconque des revendications 1 a 19 pour 
la preparation d'un medicament destine au traitement ou a 

15 la prevention d'une maladie choisie dans le groupe 
suivant : troubles de la proliferation de vaisseaux 
sanguins, troubles fibrotiques, troubles de la 
proliferation de cellules x mesangial' , retinopathie, 
psoriasis, arthrite rhumatoide, diabete, degenerescence 

20 musculaire et cancers. 

35) Utilisation d'un produit de formule (I) tel que 
defini a l'une quelconque des revendications 1 a 19 pour 
la preparation d'un medicament destine a la prevention ou 
au traitement de maladies liees a une angiogenese non 

25 controlee. 

36) Utilisation d'un produit de formule (I) tel que 
defini a l'une quelconque des revendications 1 a 19 pour 
la preparation d'un medicament destine au traitement de 
maladies en oncologie. 

30 37) Utilisation d'un produit de formule (I) tel que 
defini a l'une quelconque des revendications 1 a 19 pour 
la preparation d'un medicament destine au traitement de 
cancers . 
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38) Utilisation selon la revendication 36 destinee au 
traitement de tumeurs solides. 

39) Utilisation selon la revendication 37 ou 38 destinee 
au traitement de cancers resistant a des agents 

5 cytotoxiques . 

40) Utilisation selon la revendication 37 ou 38 destinee 
au traitement de cancers du sein, de l'estomac, des 
ovaires, du colon, du poumon, du cerveau, du larynx, du 
systeme lymphatique, du tractus genito-urinaire incluant 

10 vessie et prostate, de cancers des os et du pancreas 

41) Utilisation selon la revendication 37 ou 38 destinee 
au traitement de cancers du sein, du colon ou du poumon. 

42) Utilisation des produits de formule (I) telle que 
definie aux revendications 1 a 19, pour la preparation de 

15 medicaments destines a la chimiotherapie de cancers, 

43) Utilisation des produits de formule (I) telle que 
definie aux revendications 1 a 19, pour la preparation de 
medicaments destines a la chimiotherapie de cancers seul 
ou en en association. 

20 44) Produits de formule (I) tels que definis a l'une 

quelconque des revendications 1 a 19 comme inhibiteurs de 
kinases . 

45) Produits de formule (I) tels que definis a l'une 

quelconque des revendications 1 a 19 comme inhibiteurs de 
25 KDR. 



46) Produits de formule (I) tels que definis a l'une 
quelconque des revendications 1 a 19 comme inhibiteurs de 
tie2. 
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2-(1H-lndazol-3-yl)-1H- 
benzoimidazole-5- 
carboxylic acid 4- 
dimethylamino- 
benzylamide 
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2-(1H-lndazol-3-y!)-1H- 
benzoimidazole-5- 

carboxylic acid 
(benzoM 31dioxol-5- 
ylmethyl)-amide 


2-(1H-lndazol-3-yl)-1H- 
benzoimidazole-5- 

carboxylic acid 
(benzo[b]thiophen-3- 
ylmethyl)-amide 
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because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out;, specifically: 

See additional sheet FURTHER INFORMATION PCT/ISA/210 



3. I I ClaimsNos.: 

1 — ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6. 4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . [ ~| As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2 . [ | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Continuation of Box 1.2 



Claims: 1-9, 14, 15, 20-22, 24-46 (all partially) 

The current Claims 1-9, 14, 15 and, implicitly, 20-22 and 24-26 relate to a very large 
number of compounds and to the use thereof. Only a very small portion of the claimed 
compounds are supported under the terms of PCT Article 6 and/or are disclosed under the 
terms of PCT Article 5. 

Moreover, the search initially yielded a very large number of documents that are relevant 
to the question of novelty. This number is so large that it becomes impossible to 
determine which parts of the claims can be considered to define the subject matter for 
which protection might justifiably be sought (PCT Article 6). 

In the present case, the claims lack novelty and/or the proper support, and the description 
of the application lacks the requisite disclosure to such an extent that it appears 
impossible to carry out a reasonable search covering the entire range claimed. 

Therefore, a complete search could only be carried out for the compounds of Claims 10- 
13 and 16-19, and the use thereof. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been established cannot be the subject of an 
international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International 
Preliminary Examining Authority, the EPO generally will not carry out a preliminary 
examination for subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report or in the course of 
the procedure under PCT Chapter II. 
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C(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 0 Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN 'Online! 
Beil stein Institut zur Fdrderung der 
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am 
Main, DE; 
XP002204305 

Bell stein Registry Number 1115622 

& KHIM. FARM. ZH. , 

vol. 7, no. 6, 1973, page 18 

ESSASSI E M ET AL: "Synthese et 
heterocyclisation des 
(pyrazolyl-3(5))-2-benzimidazoles en 
catalyse de transfert de phase" 
BULLETIN DES SOCIETES CHIMIQUES BELGES, 
vol. 96, no. 1, 1987, pages 63-67, 
XP008005414 
the whole document 

WO 03 004488 A (CHIRON CORPORATION) 
16 January 2003 (2003-01-16) 
the whole document 



1-21 



1-21 



1-46 
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A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE . , , 

CIB 7 C07D405/14 C07D401/14 C07D403/04 C07D409/14 C07D491/04 
C07D403/14 A61K31/4184 A61P35/00 //(C07D491/04, 319:00, 
235:00) 

Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou a lafois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimaie consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07D A61K A61P 



Documentation consultee autre que la documentation minimaie dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Calegone • 


Identification des documents cites, avec, le cas echeant, indication des passages pertinents 


no. des revendications visees 


X 


WO 01 53268 A (AGOURON PHARMACEUTICALS, 
INC.) 26 juillet 2001 (2001-07-26) 
le document en entier 


1-46 


X 


WO 01 02369 A (AGOURON PHARMACEUTICALS, 
INC) 11 janvier 2001 (2001-01-11) 
le document en entier 


1-46 


X 


WO 01 00610 A (AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND 
GMBH) 4 janvier 2001 (2001-01-04) 
le document en entier 


1-46 


X 


EP 1 006 114 A (GRELAN PHARMACEUTICAL CO., 
LTD.) 7 juin 2000 (2000-06-07) 
le document en entier 

-/- 


1-46 



X| Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents [)( I Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



"T* document ulterieur publie apres la date de depdt international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de I'invention 

'X' document particulierement pertinent; finven tion revendiquee ne peut 
etre considered comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

■V document particulierement pertinent; Tinven tion revendiquee 

ne peut etre considered comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 
document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a iaquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 

13 fevrier 2003 


Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 

28/02/2003 


Nom et adresse postale de Tadministration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31 -70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

Allard, M 



Formulairo PCT/ISA/210 (deuxi&me feuille) (juillet 1992) 



° Categories speciates de documents cites: 

•A' document definissant I'etat general de la technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
"E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 
■|_" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
•O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
*P ( document publie avant la date de depot international, mais 

poster ieu rem ent a la date de priorite revendiquee 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


Deri fe Internationale No 




PCT/FR 02/03647 


C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorie 0 


Identification des documents cites, avec,le cas echeant, I'lndlcationdes passages pertinents 


no. des revendications visees 


Y 

A 
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SINGH S P ET AL* "Formation and 
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JOURNAL OF FLUORINE CHEMISTRY 






vol 94 no 2 5 avril 1999 (1999-04-05) 
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SOOS T ET AL- "Novel thermal 
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salts to neutral indazole derivatives. 
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JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY, 






vol. 25, no. 6, 1988, pages 1641-1643, 






XP002204298 






le document en entier 
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Categorie 0 


Identification des documents cites, avec.le cas dcheant, I'indlcationdes passages pertinents 


no. des revendications visees 


X 


TAGAKI K ET AL: "Synthesis of 

pyr i mi di no ' 4 , 5-b ! ' 1 , 5 ! benzodi azepi n-2-ones 

and pyri mi di no ' 1 , 6-a ! benzi mi dazol -1-ones 

from 4-ethoxycarbonyl ami no-lH- 

1 , 5-benzodi azpine-3-carboni tri 1 e vi a 

4-(2-ami noani 1 ino)pyri mi d1 n-2( lH)-one-5- 

carbonitri les" 

JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY, 

vol. 23, no. 5, 1986, pages 1443-1449, 

XP002204299 

le document en entier 


1-21 


X 


SENGA K ET AL: "Synthesis of 
pyrazolo'l',5':l,2!-l,3,5-triazino'5,6-a! 
benzi mi dazol es" 

JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY, 
vol. 12, no. 5, octobre 1975 (1975-10), 
pages 899-901, XP002204300 
le document en entier 


1-21 




FINAR I L ET AL: "The preparation and 
some reactions of 4-f ormyl-l-phenyl- 
pyrazoles" 

JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, 

1961, pages 2733-2738, XP002204301 
le document en entier 


1-21 
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DATABASE CAPLUS 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

Database accession no. 1995:505008 

XP002204302 

RN 109073-55-4 

& J. INDIAN CHEM. SOC. , 

vol. 70, no. 11-12, 1993, pages 1035-1042, 


1-21 
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DATABASE CAPLUS 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

Database accession no. 1975:97992 
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& KHIM. GETEROTSIKL. SOEDIN., 
no. 12, 1974, pages 1690-1694, 


1-21 
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DATABASE CAPLUS 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

Database accession no. 1994:605262 
XP002204304 

RN 157946-31-1, 157946-32-2, 157946-33-3, 
157946-34-4 157046-35-5 
& J. CHEM. RES., SYNOP., 
no. 7, 1994, pages 286-287, 

-/-- 
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C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorle 0 Identification des documents cites, avecje cas echeant, 1'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN 'en ligne! 
Bei 1 stein Institut zur Forderung der 
Chemlschen Wissenschaften, Frankfurt am 
Main, DE; 
XP002204305 

Bell stein Registry Number 1115622 

& KHIM. FARM. ZH. , 

vol. 7, no. 6, 1973, page 18 

ESSASSI E M ET AL: "Synthese et 

heterocyclisation des 

( pyrazol yl -3( 5 ) )-2-benzi mi dazol es en 

catalyse de transfert de phase" 

BULLETIN DES SOCIETES CHIMIQUES BELGES, 

vol. 96, no. 1, 1987, pages 63-67, 

XP008005414 

le document en entier 

WO 03 004488 A (CHIRON CORPORATION) 
16 janvier 2003 (2003-01-16) 
le document en entier 
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1-21 
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Demande intemationale n° 
PCT/FR 02/03647 



Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire Fobjet d'une recherche 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a Particle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait Fobjet d'une recherche pour les motifs suivants : 

1 , j I Les revendications n os 

' — 1 se rapportent a un objet a Fegard duquel F administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir ; 



2. fx] Les revendications n- 1-9, 14, 15, 20-22, 24-46 (toutes en partie) 

' se rapportent a des parties de la demande intemationale quineremplissent pas sum^amment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse §tre effectuee, en particulier : 

voir feuille supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. I I Les revendications n os 

I 1 sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 

troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de Finvention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



T /administration chargee de la recherche intemationale a trouve plusieurs inventions dans la demande intemationale, a savoir : 



1 . I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
— intemationale porte sur toutes les revendications pouvant faire Fobjet d'une recherche. 

2 . I I Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s 'y pretaient ont pu etre effectaees sans effort particulier 
I — I justifiant une taxe additionnelle, V administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 

3 . I I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
' ' rapport de recherche intemationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 

les revendications n os : 



4. I I Aucune taxe additionnelle demandee n s a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
' — ' de recherche intemationale ne porte que sur Finvention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n os : 



Remarque quant a la reserve | | Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposant. 

| | Le paiement des taxes additionnelles n' etait assort! d' aucune reserve. 
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 

Revendications nos.: 1-9, 14, 15, 20-22, 24-46 (toutes en partie) 



Les presentes revendications 1-9, 14, 15 et imp! icitement 20-22 et 24-26 
ont trait a une tres grande variete de composes et leur utilisation. Un 
fondement au sens de L'Article 6 PCT et/ou un expose au sens de "T Article 
5 PCT ne peut cependant etre trouve que pour un nombre tres restreint des 
composes revendiques. 

De plus, la phase initiale de la recherche a mis en evidence un tres 
grand nombre de documents pertinents quant a la question de la nouveaute. 
Tant de documents ont ete trouves qu'il est impossible de determiner 
quelles parties des revendications peuvent etre considerees comme 
definissant la mat i ere pour laquelle une protection pourrait etre 
legitimement revendiquee (Article 6 PCT). 

Dans le cas present, les revendications manquent a un tel point de 
nouveaute et/ou de fondement et 1' expose de 1' invention dans la 
description est si limite q'une recherche significative couvrant tout le 
spectre revendique est impossible. Par consequent la recherche ne peut 
etre consideree comme complete que pour les composes des revendications 
10-13 et 16-19, et leur utilisation. 

(.'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obi igatoirement 1'objet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est avert i que la ligne de conduite adoptee par I'OEB 
agissant en qualite d'administration chargee de l'examen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n' ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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